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RESUMO

De Medeiros, B. G. Analise do sincronismo cardiaco pela cintilografia miocardica em
portadores de terapia de ressincronizagdao cardiaca. Sdo Paulo: Instituto Dante

Pazzanese de Cardiologia, Universidade de Sao Paulo; 2020.

O tratamento da insuficiéncia cardiaca sofreu grandes avangos terapéuticos
nas ultimas décadas, dentre eles, a terapia de ressincronizagdo cardiaca (TRC),
estratégia capaz de reduzir sintomas, internagcdo e mortalidade, além de melhorar a
capacidade funcional e qualidade de vida. Sabe-se que, atualmente, até 30% dos
pacientes submetidos a TRC nao apresentam resposta satisfatéria. O objetivo do
presente estudo foi avaliar a presengca de melhora no sincronismo mecéanico do
ventriculo esquerdo em portadores de TRC, através do software Synctool utilizado na
técnica de cintilografia de perfusdo miocardica (CPM), bem como relacionar os dados
obtidos com melhora clinica, definida por redugao de pelo menos 1 classe funcional
pela classificacdo da New York Heart Association e redug¢ao de pelo menos 5 pontos
no Minessota Living With Heart Failure Questionnaire (MLHFQ), e ainda relacionar
com demais variaveis epidemioldgicas, clinicas, cintilograficas e eletrocardiograficas.
31 pacientes portadores de TRC foram submetidos a realizagdo de CPM e
eletrocardiograma em 2 diferentes momentos: TRC ligada e desligada. Os dados
cintilograficos sofreram analise do dissincronismo cardiaco pelo Software SyncTool.
Também fora aplicado questionario sobre a qualidade de vida e coletados dados
clinicos acerca dos periodos antes e apds implante do dispositivo cardiaco. Como
resultados, pode-se notar que houve melhora no sincronismo com reducao da banda
de histograma (H) (215,6 + 74,7° vs. 149,9 + 67,9°; p < 0,001) e do desvio padréo de
fase (DP) (65,3 £ 21,7° vs. 53,1 = 22,7°; p < 0,001), apdés a TRC ser ligada. Os
pacientes que apresentaram melhora da sincronia tiveram maior frequéncia de
melhora clinica (p = 0,026) e obtiveram menores valores de volume diastélico final do
ventriculo esquerdo (VE) (204,4 £ 100,4 ml vs. 304,3 £ 77,2 ml; p = 0,028) e de volume
sistélico final do VE (120,2 + 88,8 ml vs. 197,5 £ 51,6 ml; p = 0,026). Quando
examinada a melhora clinica, 23 (74,1%) pacientes foram tidos como respondedores
e 8 (25,9%) como nao respondedores. Os respondedores apresentaram aumento
significativo da fragdo de ejegcédo do VE (38,4 + 14,1 vs. 47,9 £ 15,3; p < 0,001). Os

nao-respondedores tiveram maior média de acometimento miocardico por fibrose



(12,9 £5,5% vs. 5,7 £ 8,4%; p = 0,033); ao passo que, apresentaram menor percentual
de localizagc&o da regido de ultima ativagdo mecanica nas paredes lateral e infero-
lateral (12,5% vs. 56,5%:; p = 0,045). Com os resultados obtidos, pode-se concluir que,
no grupo estudado, a terapia de ressincronizagao cardiaca mostrou-se capaz de
melhorar o sincronismo mecanico do ventriculo esquerdo. Conclui-se também que a
melhora da sincronia mecanica esta significativamente associada a melhora clinica e
a um marcante remodelamento reverso; e que presencga de fibrose e a ultima regiao
de ativacdo mecanica localizada em parede lateral e infero-lateral sao fatores

preditores de resposta a TRC.

Palavras-chaves: Terapia de ressincronizagdo cardiaca. Imagem de perfusdo

miocardica. Insuficiéncia cardiaca.



ABSTRACT

De Medeiros, B. G. Cardiac Synchronism assessment by myocardial perfusion
imaging in patients with cardiac resynchronization therapy. Sdo Paulo: Instituto Dante

Pazzanese de Cardiologia, Universidade de Sao Paulo; 2020.

The treatment of heart failure had great therapeutic advances in the last
decades, including cardiac resynchronization therapy (CRT), a new strategy able to
reducing symptoms, hospitalization and mortality, as well as improving functional
capacity and quality of life. It's known that currently, up to 30% of patients submitted
to implantation of the device do not answer satisfactorily. The objective of this study
was to evaluate the presence of improvement in left ventricular mechanical
synchronism in patients with CRT, by SyncTool Software derived from rest gated-
SPECT myocardial perfusion images, and to relate the data obtained with clinical
improvement, defined by a reduction of at least 1 functional class, according to New
York Heart Association classification, and a reduction of at least 5 points in the
Minessota Living With Heart Failure Questionnaire (MLHFQ), and also relate to other
epidemiological and clinical variables, as well as, to eletrocardiogram and gated-
SPECT parameters. 31 patients with CRT were submitted to gated-SPECT and
electrocardiogram at 2 different times: CRT on and off. Gated-SPECT data were
analyzed for cardiac dyssynchronism by the SyncTool software. A quality of life
questionnaire and clinical data were collected about the periods before and after
implantation of the cardiac device. As a result, there was an improvement in
synchronism with histogram bandwith reduction (215.6 + 74.7 ° vs. 149.9+67.9 °; p <
0.001) and phase standard deviation reduction (65.3 + 21.7 ° vs. 53.1 £ 22.7 °; p <
0.001), after CRT is turned on. Patients who improved synchronism had a higher
frequency of clinical improvement (p = 0.026) and obtained lower values of left
ventricular (LV) end-diastolic volume (204.4 £ 100.4 ml vs. 304.3 £ 77.2 ml; p = 0.028)
and LV end systolic volume (120.2 + 88.8 ml vs. 197.5 + 51.6 ml; p = 0.026). When
clinical improvement was examined, 23 (74.1%) patients were considered as
responders and 8 (25.9%) as non-responders. The responders showed a significant
increase in the LV ejection fraction (38.4 + 14.1 vs. 47.9 + 15.3; p < 0.001). Non-
responders had a higher mean of myocardial fibrosis (12.9 + 5.5% vs. 5.7 £ 8.4%; p =

0.033); and a lower percentage of localization of the region of last mechanical



activation at lateral and inferolateral walls (12.5% vs. 56.5%; p = 0.045). With the
results obtained, it can be concluded that, in the studied group, the cardiac
resyncronization therapy was able to improve the left ventricular mechanical
synchronism. It's also concluded that the improvement of mechanical synchronism is
significantly associated with clinical improvement and a marked reverse remodeling;
and that the presence of fibrosis and the last region of mechanical activation located

on the lateral and inferolateral walls are predictors of response to CRT.

Keywords: Cardiac resynchronization therapy. Myocardial perfusion imaging. Heart

failure.
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1) INTRODUGAO

1.1) Insuficiéncia Cardiaca

Por definigdo da Diretriz Brasileira de Insuficiéncia Cardiaca Cronica e Aguda
de 2018,

a insuficiéncia cardiaca (IC) € uma sindrome clinica complexa, na qual o
coragao é incapaz de bombear sangue de forma a atender as necessidades
metabdlicas tissulares, ou pode fazé-lo somente com elevadas pressdes de
enchimento. Tal sindrome pode ser causada por alteragdes estruturais ou
funcionais cardiacas e caracteriza-se por sinais e sintomas tipicos, que
resultam da redugdo no débito cardiaco e/ou das elevadas pressbes de
enchimento no repouso ou no esforgo. (1)

Esta € uma doenga progressiva, que leva a piora da qualidade de vida, por
queda da tolerancia ao exercicio fisico e elevado numero de internagdes, e a redugao
da expectativa de vida. (2) O estudo Framingham, relevante ensaio da década de 70,
revelou que a probabilidade de morrer dentro de 5 anos a partir do inicio da
insuficiéncia cardiaca congestiva era superior a 40%. (3) Mesmo nos dias atuais, a IC
continua como um relevante problema de saude global, atingindo cerca de 23 milhdes
de pessoas no mundo, e aproximadamente 6,2 milhdes de americanos com mais de
20 anos. (4)

Diversos foram os avangos terapéuticos para tal comorbidade, ao longo dos
anos. O tratamento medicamentoso com inibidores da enzima conversora de
angiotensina, betabloqueadores, bloqueadores dos receptores da angiotensina,
antagonistas da aldosterona, e, recentemente, com inibidores de angiotensina-
neprilisina, foi responsavel por uma redugao substancial da mortalidade. (5)

Como exemplo, considerando 2 estudos realizados em pacientes portadores
de IC com fragdo de ejecao reduzida, a expectativa de vida mediana de pacientes
inscritos no estudo Vasodilator HEart Failure Trial (V-HeFT-I; periodo de estudo 1980-
1985) era de apenas 3,5 anos em comparagao com mais de 8 anos para uma
populagcdo de idade equivalente, inscrita no CArdiac REsynchronization in Heart
Failure (CARE-HF; periodo de estudo 2001-2009). (6)

A despeito de todo arsenal farmacolégico, muitos pacientes com insuficiéncia
cardiaca apresentam sintomas graves e persistentes, e seu prognéstico permanece
ruim. Para alguns destes pacientes, a doenga subjacente a disfungdo cardiaca nao
apenas prejudica a contratilidade miocardica, mas também afeta as vias de condugéo,
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desenvolvendo atrasos interventriculares e intraventriculares que terminam por
dessincronizar a atividade mecanica dos ventriculos. (7-9)

Neste sentido, tem-se que a terapia medicamentosa a longo prazo para
insuficiéncia cardiaca é totalmente direcionada para a modulacao dos sistemas neuro-
hormonais, em particular, o sistema renina-angiotensina-aldosterona e os sistemas
nervosos autbnomos, ndo podendo, nenhuma delas, minimizar o dissincronismo

cardiaco, gerado pelo avangar da doenca. (7)

1.2) Dissincronismo cardiaco

Existe uma estreita relacdo entre excitacdo e contracdo tanto no coracao
normal quanto na insuficiéncia cardiaca. Desde a década de 1970, Durrer et al.
demonstraram que, com ritmo sinusal, a sequéncia de ativacao elétrica do ventriculo
esquerdo (VE) inicia-se sincronicamente em 3 regibes: parede anterosseptal,
superficie esquerda do septo interventricular e tergo inicial da parede inferosseptal.
Toda a cavidade endocardica do VE é propagada em 30 ms e a propagagéo
transmural remanescente do endocardio para o epicardio requer outros 50 ms. Esta
ativacao elétrica ventricular sincrbnica € um pré-requisito para a fungao sistélica
adequada do VE e garante uma representagao eletrocardiografica estreita com uma
durag&o de QRS <120 ms. (10,11)

A duracado do QRS tem sido apontada como um marcador independente de
prognéstico. Em 2002, Iuliano et al. mostraram que pacientes com largura de QRS >
120 ms tiveram um aumento de 15% na mortalidade quando comparado com
pacientes com QRS < 120 ms, independentemente da idade, fragcdo de ejecao
ventricular esquerda (FEVE), gravidade ou etiologia da disfungéo. (12)

Na insuficiéncia cardiaca, os defeitos de condugao atrio-ventriculares (AV) e
intraventriculares, traduzidos eletrocardiograficamente como prolongamento do
intervalo PR e duracdo do QRS > 120 ms, respectivamente, sdo comuns,
particularmente o bloqueio de ramo esquerdo (BRE). Em pesquisa recente da
EuroHeart Failure, considerando os pacientes com FEVE < 35%, 41% tiveram duragao
do QRS 2= 120 ms; 7% tinham bloqueio de ramo direito (BRD), 34% tinham BRE ou
outro atraso de condugao intraventricular € 17% tinham QRS =150 ms. Similarmente,
em registro italiano sobre IC (IN-CHF), 1391 pacientes (25%) tiveram BRE completo,
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336 (6%) tiveram BRD e 339 (6%) tinham outras formas de atraso da condugéo
interventricular. (13,14)

O acoplamento entre excitacdo e contracao torna compreensivel que a ativagao
elétrica dissincrona leva a contragao ventricular dissincrona. (10) De tal maneira que,
em casos de BRE, a regido septal anterior direita € ativada rapidamente por meio de
um feixe direito intacto, enquanto a regido postero-lateral basal esquerda é ativada
tardiamente, a medida que a excitagdo se propaga lentamente por condugdo
intramiocardica célula-a-célula. O tempo € critico para contracéo sincrona e o efeito
resultante da ativagao elétrica regionalmente atrasada € o encurtamento miocardico
descoordenado e ineficiéncia da bomba. (15)

A contragao sistélica precoce do septo "ativado precocemente" resulta em
forcas ndo contrapostas pela parede livre do VE, que se encontra quiescente. E a
conversao dessas forcas septais em pré-estiramento da parede lateral inativa que
mitiga seu efeito sobre as pressbes de camara do VE, retardando o aumento da
pressao intracavitaria. No final da sistole, a parede lateral é ativada (via condugao
intramiocardica), com o pico da geracgao de forga ocorrendo tipicamente no inicio da
diastole, apds o fechamento da valvula ao6rtica. A contragao e pressao tardias geradas
pela parede lateral "ativada tardiamente" ndo s&o contrapostas pelo septo, que agora
esta relaxado e leva ao estiramento sistolico final dessa regido. Como resultado,
ocorre uma perda de energia e diminuigado da ejecado geral. Finalmente, a ativagao
tardia do musculo papilar péstero-lateral também resulta em fechamento subé6timo da
valva mitral e regurgitacdo mitral, diminuindo ainda mais o débito cardiaco. (15)

Em suma, a ativacio elétrica anormal retarda o tempo de contragéo ventricular
e gera anormalidade eletromecanica, afetando principalmente a sincronia do
ventriculo esquerdo e a sequéncia de contragao e relaxamento ventricular. (10) Esta
ativagao ventricular retardada e ndo homogénea gera diversos efeitos hemodinamicos
negativos:

a) aumento no tempo de contragéo isovolumétrico;

b) atraso no fechamento da valvula aértica e consequente redugéo no tempo de
enchimento diastdlico;

c) contragdo assincronica, com redug¢ao do débito cardiaco;

d) aumento do volume sistélico final e do estresse parietal;

e) dissincronia AV, com piora da regurgitacéo mitral;
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f) piora adicional da dissincronia ventricular, pois o ventriculo direito (VD) n&o é

afetado por esses eventos. (2)

Levando em conta que essa dissincronia mecanica pode diminuir ainda mais a
capacidade do coragdo de ejetar sangue e desperdica em até 20% o trabalho
cardiaco, fez-se necessario o desenvolvimento de um dispositivo capaz de coordenar
a contragdo do VD e VE. (5,16)

A ressincronizagdo cardiaca surgiu como uma abordagem terapéutica
adjuvante, que tem como racional o desenvolvimento de uma contragcéo ventricular
sincronica através da estimulagao artificial com marca-passo multissitios. Levando em
consideragao o marca-passo dupla camara convencional, no qual existem 2 eletrodos,
sendo um deles localizado no atrio direito e o outro em apice de ventriculo direito,
diante do que é feito atualmente, a ressincronizacdo se da através do uso de um
eletrodo adicional no ventriculo esquerdo, de forma que os ventriculos possam ser
ativados de modo simultaneo, promovendo uma melhora na performance cardiaca.
(2,17,18)

1.3) Terapia de Ressincronizagado Cardiaca

Diante do exposto, a terapia ressincronizagao cardiaca (TRC) emergiu no meio
da década de 1990 como nova estratégia de tratamento nos pacientes com IC e
disturbios da conducgao, objetivando oferecer melhora hemodinédmica, melhora na
qualidade de vida, na capacidade de exercicio e na sobrevida desses pacientes. (2,19)

As primeiras tentativas de ressincronizagao cardiaca foram realizadas por
Hochleiter et al. em 1990 e defendiam a correcdo da dissincronia atrio-ventricular
através do implante de um marca-passo dupla camara com intervalo de estimulagao
AV curto em pacientes sem indicagdao formal de marca-passo, porém com
miocardiopatia dilatada refrataria ao tratamento medicamentoso. (20)

Entretanto, estudos randomizados subsequentes, como o de Gold et al.,
demonstraram que tal forma de estimulagdo n&o trazia melhora ao estado clinico e
hemodinamico ou a fragao de ejec¢ao. (21) Sabe-se que o QRS estimulado pelo marca-
passo € muito mais largo que o QRS normal, simulando um BRE, sendo a contragao
resultante, claramente, menos eficaz que a de um QRS normal. Entdo, embora o

marca-passo dupla-camara corrigisse parcialmente a disscincronia atrio-ventricular,
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esse, por sua vez, também aumentava as consequéncias eletromecanicas do atraso
da condugdo intraventricular. (19,22)

Em meados de 1994, surgiram as primeiras publicagdes com dispositivos
biventriculares, acarretando experiéncias favoraveis em casos isolados, como a do
relato de Bakker, quando 12 pacientes com ritmo sinusal, bloqueio de ramo esquerdo
e insuficiéncia cardiaca terminal que foram submetidos a implante de dispositivo
biventricular apresentaram marcante melhora clinica. A partir dai, surgiram pequenos
estudos observacionais avaliando os efeitos agudos da TRC biventricular na
hemodinamica e outras medidas de fung&o cardiaca. (19,23)

Foster, Gold e McLaughlin, ao avaliar 18 pacientes em pds-operatério imediato
de cirurgia de revascularizagdo miocardica, mostraram que a estimulagao temporaria
atrio-biventricular melhorou o débito cardiaco e diminuiu a resisténcia vascular
sisttmica em comparacdo com os outros modos de estimulagdo (atrial, atrial-
ventricular direita e atrial-ventricular esquerda). (24)

Leclercq et al. estudaram 18 pacientes com IC grave (classe Il e IV da New
York Heart Association) e bloqueio de condugéao intraventricular (duragédo do QRS =
170 +/- 37 ms) usando um cateter de Swan-Ganz e demonstraram melhora no indice
cardiaco e na pressao capilar pulmonar em comparagao com os valores basais apos
estimulac&o atriobiventricular. (25)

Diversos foram os estudos nao-controlados e n&do-cegos que se seguiram,
mantendo resultados encorajadores, ao demonstrar melhoria consistente e mantida
na classe funcional da New York Heart Association (NYHA), na qualidade de vida e
na tolerancia ao exercicio. Justificando assim, no inicio dos anos 2000, a realizagao
de pesquisas controladas e randomizadas de larga escala para confirmar os
beneficios da TRC. (17)

Um dos estudos pioneiros nesta avaliacdo, o estudo MUSTIC, contemplou
pacientes com insuficiéncia cardiaca idiopatica ou isquémica, com FEVE reduzida
(<35%), em ritmo sinusal, com duracdo de QRS > 150ms, didmetro diastolico do VE
(DDVE) > 60mm e NYHA lll, em terapia medicamentosa otimizada ha pelo menos 1
més, tendo apresentado uma média de aumento de 23% na disténcia percorrida no
teste de caminhada de 6 minutos quando comparado o grupo TRC ativa com o grupo
TRC inativa (p < 0,001), bem como, incremento de 32% no escore de qualidade de
vida (p < 0,001). (26)
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O estudo MIRACLE, grande estudo multicéntrico, incluindo 453 pacientes com
IC NYHA IlI-1V, FEVE < 35%, QRS > 130ms, DDVE > 55mm e teste de caminhada de
6 minutos < 450m, demonstrou que a terapia de ressincronizagdo ventricular com
implante de marca-passo multissitio biventricular (atrio direito, ventriculo direito e
ventriculo esquerdo) reduz sintomas, melhorando a classe funcional (p < 0,001),
aumenta a distancia percorrida no teste de caminhada de 6 minutos (+39m vs. +10m;
p= 0,005), melhora qualidade de vida (p < 0,001), reduz o numero de internagdes (8%
vs. 15%; p < 0,05) e traz modificagdes significativas nos parametros ecocardiograficos,
com ganho na fragao de ejecéo do ventriculo esquerdo (+4,6% vs. -0,2%; p < 0,001).
(27)

Ja os estudos CARE-HF e COMPANION, além dos beneficios na morbidade,
demonstraram reducdo na mortalidade. No primeiro, foi avaliado como desfecho
primario um composto de tempo para morte por qualquer causa ou hospitalizagdes
nao-planejados por eventos cardiacos maiores, tendo atingido tal desfecho 159
pacientes no grupo TRC e 224 pacientes do grupo controle (39% vs. 55%; HR: 0,63;
IC 95% 0,51-0,77; p < 0,001) e como desfecho secundario principal, mortalidade por
qualquer causa, que também apresentou redugao significativa no grupo TRC com um
total de 82 mortes neste grupo contra 120 no grupo controle (20% vs. 30%; HR: 0,64;
IC 95% 0,48-0,85; p < 0,002). (28)

No estudo COMPANION, 1520 pacientes foram randomizados em 3 grupos:
tratamento medicamentoso otimizado (TMO), TRC e TRC + cardiodesfibrilador
implantavel (CDI), com uma razdo 1:2:2 entre os grupos. Comparado com o grupo
TMO, a TRC reduziu o risco de morte e internacédo por qualquer causa, isoladamente
(HR =0,81; p =0.014) e quando associada a CDI (HR = 0,80; p = 0,01). Ja o risco de
morte e hospitalizagdo por IC foi reduzido em 34% no grupo TRC (p < 0,002) e em
40% no grupo TRC + CDI (p < 0,001) em comparacéo ao grupo TMO. (29)

Seguiram-se metanalises que apenas confirmaram tais beneficios. (30,31)
Uma das mais recentes teve como objetivo resumir a base atual de evidéncias sobre
a eficacia, eficiéncia e seguranga da TRC em pacientes com disfuncao sistdlica do
VE, revelando que a TRC melhorou a FEVE (3,0%; IC 95%: 0,9-5,1%), qualidade de
vida (+8,0 pontos; IC 95%: 5,6-10,4 pontos) e estado funcional (melhorias de = 1
classe NYHA em 59% dos receptores de TRC). A TRC diminuiu as hospitalizagdes
em 37% (IC 95%: 7-57%) e a mortalidade por todas as causas em 22% (IC 95%: 9-
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33%). A taxa de sucesso do implante foi de 93,0% (IC 95%: 92,2-93,7%) e 0,3% dos
pacientes morreram durante o implante (IC 95%: 0, 1-0,6%). (32)

A partir de entao, a estimulagao biventricular tornou-se uma forma estabelecida
de terapia de ressincronizagdo em pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva
avangada. Contando com a aprovagao da Food and Drugs Administration nos Estados
Unidos da América (EUA), desde 2001, para uso em casos selecionados, passando
assim a fazer parte do arsenal terapéutico recomendado pelas Diretrizes de
Insuficiéncia Cardiaca.

Na diretriz atual da Sociedade Europeia de Cardiologia, as indicagdes para
implante de TRC s&o: pacientes portadores de IC com FEVE < 35%, sintomaticos, em
classe lll-IV da NYHA, apesar de terapia medicamentosa otimizada, com duracao de
QRS = 130ms (Classe lla) e presenga ou ndo de BRE, apresentando classe de
recomendacao |, quando o mesmo se encontra presente. Pacientes com IC com
fragdo de ejecdo reduzida (ICFEr) que receberam marca-passo convencional ou CDI
e subsequentemente desenvolveram piora da [IC, apesar de terapéutica
medicamentosa otimizada, e aqueles com alta proporcéo de estimulacéo pelo marca-
passo de VD, também podem ser considerados para TRC (Classe IIb). O
dissincronismo mecanico de VE n&o esta incluido, embora tenha sido reconhecido ha
mais de 10 anos. (33,34)

Apesar de todas as vantagens descritas acima, a analise cuidadosa dos
ensaios clinicos mostra que até 30% dos pacientes, que recebem um dispositivo de
ressincronizagao cardiaca, podem nao se beneficiar dessa terapia. Levantando,
assim, varias reflexdes e questionamentos com relagdo aos “ndo respondedores”, a
comegar pela caréncia de uniformidade na definicdo de beneficio e da quantificagao
padronizada deste. (16,35)

Uma outra questdo diz respeito a identificagao prospectiva de respondedores.
Embora a duracdo do QRS tenha sido utilizada para identificar o dissincronismo
elétrico e mecanico, diversos estudos tém revelado resultados conflitantes quanto a
demonstracao de que a extensao do atraso do QRS basal, bem como a extensao do
seu estreitamento, apds estimulagao biventricular, prediga a magnitude da resposta
clinica ou do remodelamento cardiaco. (35,36)

Um dos estudos com resultados negativos foi o Resynchronization Reverses
Remodeling in Systolic Left Ventricular Dysfunction (REVERSE), ensaio clinico

randomizado e multicénctrico que avaliou a duragdo e morfologia do QRS antes e
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apoés implante de TRC em 610 pacientes com insuficiéncia cardiaca, tendo encontrado
que a mudanca na duragado do QRS, induzida pela estimulagdo com TRC, n&o foi um
preditor independente de quaisquer desfechos, apds a corregao das variaveis basais.
(36)

Ao passo que varios estudos demonstraram que o grau de dissincronismo
mecanico ventricular esquerdo medido por uma variedade de técnicas, incluindo
imagens de ressonancia magnética, ecocardiograma convencional, com contraste e
com Doppler colorido, pode prever com sucesso o0s respondedores a terapia de
ressincronizagéo. (35)

Estudos hemodinamicos agudos demonstraram que o local de estimulagao é
crucial para melhorar a mecanica ventricular. Assim, um outro questionamento é se
0s pacientes que nao respondem nao estao sendo estimulados em um local subé6timo.
Estudos ecocardiograficos recentes demonstraram que, em uma proporgao
substancial de pacientes, o local de estimulagao anatomicamente selecionado nem
sempre coincide com regides ventriculares com grande atraso mecanico. (16)

Por tanto, métodos que examinam o movimento de parede regional sao
promissores em gerar um indice de sincronia que poderia melhorar os critérios atuais

de selegao de pacientes para TRC, bem como o acompanhamento destes. (18)

1.4) Dissincronismo cardiaco e cintilografia miocardica

Desde o inicio dos anos 80, a possibilidade, de avaliar a contragdo cardiaca
dissincrona com imagens provenientes de técnicas da medicina nuclear tem sido
explorada. A maioria dos estudos foi realizada com a ventriculografia radioisotopica e
embora essa técnica permita avaliar a fragdo de ejecéo do ventriculo esquerdo (FEVE)
de maneira muito confiavel, ela ndao fornece informacdes sobre a presenca de
isquemia ou infarto do miocardio prévio. (9)

A cintilografia de perfusdo do miocardio (CPM) ou tomografia computadorizada
por emissao de foton unico associada ao eletrocardiograma (gated-SPECT, do inglés,
electrocardiogram gated — single photon emission computed tomography) é uma
técnica estabelecida na investigagdo da doenga arterial coronariana tendo
aplicabilidade na deteccdo de isquemia miocardica, na avaliacdo de resposta

terapéutica, na estratificacdo de risco, na mensuragcdo da area de infarto e na
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avaliacao de viabilidade miocardica. A introducédo de gated-SPECT como ferramenta
de avaliagao da funcédo contratil cardiaca trouxe um aumento da acuracia diagndstica,
ao permitir a obtencdo de dados complementares a analise como motilidade das
paredes do ventriculo esquerdo e espessamento sistélico, além da quantificacdo da
fracdo de ejegdo e dos volumes ventriculares. (37)

Para avaliacdo do dissincronismo, Chen e Garcia descreveram, em 2005, a
analise de “fases”, realizada com o software Emory Cardiac Toolbox (SyncTool™). A
informacéo de “fase” estd associada ao intervalo de tempo em que cada regido na
parede miocardica do VE inicia e termina a contracdo. Este método tem sido
desenvolvido para extrair as mudangas regionais de espessura da parede do VE ao
longo do ciclo cardiaco e calcular a “fase” de inicio da contragdo mecanica regional.
(38)

A técnica de analise de fase tem a capacidade de transformar a imagem 4D
(trés planos espaciais + tempo) para imagens pareadas 2D. Assim temos uma
fotografia da contratilidade cardiaca (amplitude) e da sequéncia de contracao (fase).
Cada fotografia das imagens cardiacas tem o seu proprio ciclo, tendo uma amplitude
e sua relacédo temporal caracteristica (fase) em relagdo a onda R. A amplitude esta
associada a variagdo maxima de contagem para cada fotografia no ciclo cardiaco. A
fase esta relacionada com o tempo entre duas ondas R para cada fotografia. (37)

Apos as “fases” terem sido obtidas tridimensionalmente sobre o VE, um mapa
polar de distribuicdo de fases € formulado para representar o grau de dissincronia do
VE. Dessa analise, derivam-se os indices quantitativos de dissincronia do VE (Figura
1), definidos por cinco parametros, sendo eles: pico de fase, desvio padrao (DP) de
fase, largura de banda do histograma (H), assimetria do histograma e histograma
Kurtosis. (34) O desvio padrao de fase € o grau de heterogeneidade no inicio da
contragdo mecanica, e a largura da banda do histograma de fase é o intervalo de
tempo durante o qual 95% do VE esta iniciando a contragao. (39)

Normalmente, o ventriculo esquerdo se contrai de maneira coordenada, de
modo que a maioria dos segmentos miocardicos tem quase a mesma fase. Assim, a
imagem da fase normal esta proxima de uma distribuigdo uniforme, e o histograma da
fase normal € estreito e altamente pontual. O contrario pode ser observado em
pacientes com dissincronismo mecanico ventricular esquerdo (DMVE). (34) (Figura
2A e 2B)
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Figura 1 — Fluxograma do uso da analise de fases para avaliagdo do dissincronismo
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LEGENDA: Apds a aquisicao das imagens pelo Gated-SPECT em eixo curto é realizada a analise da variagéo de

maxima contagem e aplicada a 12 lei harménica de Fourrier, sendo gerado um mapa polar de fase e um grafico de

histograma (360° correspondem a 1 ciclo cardiaco). Do mapa polar de fase deriva-se o parametro quantitativo: desvio
padréo de fase; e do grafico de histograma deriva-se o parametro quantitativo: largura da banda de histograma.

A partir de entdo, Chen et al. extrairam as “fases” de contragao regional do VE
de 90 individuos saudaveis e submeteram a analise estatistica para gerar as bases
de dados normais: fase de pico: 134,5° £ 14,3° para homens e 140,2 °+ 14,9° para
mulheres, DP de fase: 14,2° + 5,1° para homens e 11,8° £ 5,2° para mulheres, largura
de banda de histograma de fase: 38,7° + 11,8° para homens e 30,6° £ 9,6° para
mulheres, assimetria: 4,19 £ 0,68 para homens e 4,60 £ 0,72 para mulheres e Kurtosis:
19,72 + 7,68 para homens e 23,21 £ 8,16 para mulheres. (38)

Atualmente, o uso da analise de imagem de perfusdo miocardica para a
avaliagao da dissincronia ja € bem descrito na literatura. (40) A largura de H e o DP
de fase sdo os parametros mais comumente usados e um numero consideravel de

estudos tém mostrado que valores altos dos mesmos indicam DMVE. (34,41)
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Figura 2 — Analise da distribuicdo de fases nas imagens de cintilografia de perfusdo miocardica em
repouso sob forma de mapa polar e histograma de fases
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LEGENDA: Representagéo do mapa polar de fase e do grafico de histograma de fase. Nesse ultimo, o eixo X representa
do tempo de um ciclo cardiaco (Intervalo R-R) em graus. No eixo Y demonstrando o percentual do miocardio a se
contrair em uma fase especifica do ciclo cardiaco. (A): paciente sem DMVE; (B) paciente com DMVE.

Existe uma ampla variabilidade nos parédmetros de fase (DP e H) para uma
dada populagao controle. Isso ocorre porque o histograma de fase € influenciado por
muitos fatores, como demograficos (sexo masculino ou feminino) e fatores de risco
cardiovasculares, incluindo hipertenséo, diabetes, doenca renal e doenca arterial
coronaria. Esses fatores causam algumas dificuldades na determinac&o dos valores
normais exatos (média ou corte) de DP e / ou H para os individuos. Revisando o
arsenal literario em busca dos valores médios do grupo controle, que foram definidos
de forma ligeiramente diferente de um estudo para outro, nota-se que o intervalo dos
valores do DP (°) esta entre 7,6 e 12,2 e de H (°) entre 26,1 e 36,5. (34)

Zafrir et al. mostraram que a fungéo sistdlica do VE medida pela FEVE esta
linearmente correlacionada com o DMVE e consequentemente com valores
aumentados de DP e H. Os valores médios ou pontos de corte para esses parametros
em pacientes com critérios para TRC sao significativamente maiores: DP >40°e H >
130° (mais de 4-6 vezes o normal), como mostrado na maioria dos estudos. (42)

Tavares, Peclat e Lima confirmam estes achados ao descrever que dissincronia do
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VE foi diagnosticada quando o histograma de fase = 140 e / ou desvio padréo de fase
= 43° na fase de repouso e / ou estresse do procedimento. (8)

A avaliacido da dissincronia do VE é util para a exploracdo do mecanismo da
doenca, selegao do tratamento, estratificacdo do risco e predicdo da resposta ao
tratamento, especialmente em pacientes com IC elegiveis para terapia de
ressincronizagao cardiaca. Para essa populagao especificamente, outras informacgdes
fornecidas pelo gated-SPECT sao de extrema relevancia, como é o caso da presenga,
quantidade e localizacdo da fibrose miocardica, assim como a definicdo do ultimo
segmento ventricular a se contrair. (41)

Entretanto, a prevaléncia do dissincronismo cardiaco depende da metodologia
de mensuracao e das caracteristicas dos pacientes. Atualmente, o método mais
comumente utilizado é o ecocardiograma, visto sua ampla disponibilidade e bom perfil
de segurancga. Diversos estudos comparam a aplicabilidade do ecocardiograma e da
cintilografia miocardica em avaliar o dissincronismo cardiaco. Marsan et al.
confirmaram a possibilidade de analise da dissincronia do VE através da analise de
fases pela CPM ao avaliar 40 pacientes com IC elegiveis para implante de TRC, que
foram submetidos ao ecocardiograma 3D com doppler tecidual e gated-SPECT. O
parametro ecocardiografico utilizado foi o desvio padrdao do tempo para pico da
velocidade sistolica nos 12 segmentos do VE, do inglés, standard deviation (SD) of
time-to-peak systolic velocity (Ts-SD), sendo este usado como um critério validado de
dissincronia do VE e comparado com diferentes indices (largura de banda do
histograma, desvio padrao de fase, assimetria de histograma e kurtosis) derivados da
analise de fase pela CPM. A largura de banda do histograma e o desvio padréo de
fase mostraram boa correlagdo com o Ts-SD (r = 0,77 e r = 0,74; p <0,0001,
respectivamente). Pacientes com dissincronia substancial do VE avaliada pelo
ecocardiograma (Ts-SD = 33 ms) também apresentaram valores significativamente
maiores de largura de banda do histograma e desvio padr&o de fase pela cintilografia.
(43)

Porém, estudos como o PROSPECT mostraram que as técnicas
ecocardiograficas podem n&o medir com seguranga a dissincronia do VE, devido a
sua alta variabilidade inter-observador. Neste ensaio multicéntrico, envolvendo 53
paises e 498 pacientes com indicacao padrao de TRC, testou-se a capacidade de 12
parametros ecocardiograficos, utilizados na avaliagéo de dissincronismo, em predizer

resposta clinica a TRC, porém os resultados foram amplamente divergentes, com
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sensibilidade variando entre 6-74% e especificidade entre 35%-94%, quando avaliada
resposta a TRC por critérios clinicos e uma variagao de 9%-77% para sensibilidade e
31%-93% para especificidade quando avaliada resposta por reducao = 15% no
volume sistdlico final de VE. De tal maneira que, dada a modesta sensibilidade e
especificidade encontradas, nenhuma medida ecocardiografica isolada de
dissincronia péde ser recomendada para melhor sele¢cao de pacientes para TRC. (44)

A ressonancia magnética (RM) cardiaca também tem sido usada para avaliar o
dissincronismo ventricular e a resposta a terapia de ressincronizacao. Entretanto, seu
uso é afetado pela disponibilidade limitada, técnica demorada e por varios pacientes
nao poderem ser estudados: aqueles com dispositivos TRC-CDI e individuos
claustrofébicos. (45)

Logo, a cintilografia de perfusdo miocardica passa a ser uma 6tima alternativa
para superar esses problemas, visto que € uma modalidade de imagem precisa para
avaliar o dissincronismo cardiaco para fins diagnosticos e prognosticos. Apresentando
varias vantagens, como calculo automatizado, boa reprodutibilidade e capacidade de
identificar, localizar e avaliar a magnitude da cicatriz miocardica, podendo assim
otimizar as intervengdes terapéuticas. Sendo os parametros da analise de fases
considerados indicadores robustos de DMVE, podem servir como um fator preditivo
de desfecho cardiaco e mortalidade por todas as causas. (5,34,41,42)
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2) OBJETIVO

2.1) Objetivo primario

Avaliar a presenga de melhora no sincronismo mecanico do ventriculo
esquerdo em pacientes portadores de terapia de ressincronizagcédo cardiaca, através

do software Synctool utilizado na técnica de cintilografia de perfusdo miocardica.

2.2) Objetivos secundarios

2.2.1) Correlacionar os resultados obtidos com melhora clinica, definida por
reducao de pelo menos 1 CF pela classificacdo da NYHA e reducéo de pelo menos 5
pontos no Minessota Living With Heart Failure Questionnaire (MLHFQ) (ANEXO B);

2.2.2) Correlacionar os resultados obtidos com demais variaveis
epidemioldgicas, clinicas, cintilograficas e eletrocardiograficas como: sexo, idade,
etiologia da doenga cardiaca subjacente, terapéutica medicamentosa, fracdo de
ejecédo do VE, volume diastdlico final de VE, tamanho da area de hipocaptacéo
persistente, regido de ultima ativagcdo mecanica e duragao do QRS com a finalidade

de encontrar fatores preditores ou associados a melhora da sincronia.
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3) METODOLOGIA

3.1) Descrigao do estudo

Trata-se de estudo analitico, do tipo experimental, prospectivo e unicéntrico,
realizado no Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia (IDPC), onde pacientes
portadores de dispositivo de ressincronizagdo cardiaca realizaram cintilografia
miocardica em repouso sob estimulo da TRC e apés a inativagao da TRC, por curto

intervalo de tempo.

3.2) Populagao

Para compor a populacdo, foram recrutados individuos portadores de
dispositivo de ressincronizacdo cardiaca, em acompanhamento ambulatorial na
Secgao de Marcapasso do Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia, que aceitaram

participar do estudo.

3.3) Critérios de inclusao e exclusao

Como critério de inclusdo no estudo, os participantes apresentaram os
seguintes requisitos:

a) idade maior ou igual a 18 anos;

O

ritmo sinusal;

O

)
) presenca de bloqueio de ramo esquerdo no eletrocardiograma de ritmo proprio;
d)

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) assinado pelo paciente

ou responsavel legal.

Nao serao incluidos no estudo, os individuos que apresentarem:
a) presenca de bloqueio de ramo direito no eletrocardiograma de ritmo proprio;

b) gestantes e mulheres em aleitamento materno.
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3.4) Tamanho da amostra

Para calculo do tamanho da amostra do presente estudo, foi considerado um
nivel de significancia de 5%, uma possibilidade de erro alfa de 5% e um poder
estatistico de 90%.

Com base nos estudos de Chen et al. (10), assumiu-se como valor de
normalidade do desvio padréao de fase 15° e um desvio padrao de 5,5. Considerando
ainda, que uma diminui¢ao = 4° neste paradmetro consegue identificar melhora no grau
de sincronismo, obteve-se um tamanho minimo de amostra de 26 individuos.
Levando-se em conta a possibilidade de perda de dados, aumentou-se o tamanho da

amostra para 31 individuos.

3.5) Protocolo do estudo

3.5.1) Avaliagao clinica

Os individuos selecionados foram encaminhados para consulta com o
pesquisador principal e equipe médica especializada em marca-passo cardiaco. Neste
momento, foram avaliados os parametros de estimulacdo do dispositivo de
ressincronizagdo cardiaca (sensibilidade, limiar de comando e percentual de
estimulacéo), explicados riscos e beneficios; e checados critérios de incluséo e
exclusao, incluindo a assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Apos avaliagao inicial, fora aplicado um questionario de qualidade de vida
especifico para pacientes portadores de insuficiéncia cardiaca, o Minessota Living
With Heart Failure Questionnaire (ANEXO B), bem como realizada anamnese, a fim
de averiguar a classe funcional de acordo com os critérios de NYHA. Ambos,
questionario e verificacdo de classe funcional, foram realizados 2 vezes. A primeira
delas, com respostas correspondentes ao periodo de doenca que antecedeu o
implante da TRC e a segunda, correspondendo a uma analise de tais condigbes
posteriormente ao implante, em média, com tempo superior ha 5 anos. Dados
epidemiologicos e clinicos adicionais também foram coletados através da revisdo de

prontuarios.
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3.5.2) Avaliagao da cintilografia de perfusao miocardica

Em seguida, os pacientes foram submetidos ao exame de cintilografia de
perfusdo miocardica em repouso realizados em 2 etapas. Foram injetados 20 mCi de
sestamibi-*®*"T¢, seguidos de aquisicdo imediata de imagens, segundo protocolo
padrdo, nas gamacéamaras Infinia e Ventri, Ge.

Na primeira etapa, a sequéncia de imagens foi realizada com a terapia de
ressincronizagao ativada. A segunda etapa ocorreu sob supervisdo de equipe médica
especializada em marca-passo cardiaco, quando foram realizados ajustes nos
parametros do dispositivo e desativada a ressincronizacido, fazendo com o que os
pacientes assumissem ritmo cardiaco proprio. Apés 10 minutos do ajuste, tempo
necessario para acomodagao ventricular, foram coletadas novas imagens de perfusao
miocardica em repouso.

As imagens geradas nos 2 diferentes momentos foram processadas e
analisadas em Workstation Xeleris versao 3.0, por médico cardiologista também
especialista em Medicina Nuclear, sendo a analise da contracao ventricular realizada
pelo software Synctool. Os parédmetros de avaliagao do sincronismo coletados foram:
desvio padrao de fase, largura do histograma de fase e a localizagdo do ultimo ponto
de ativacdo miocardica, obtido pela analise do MAPA polar de contragao ventricular

esquerda.

Figura 3 — Demonstracéo de parametros utilizados para mensuragao do dissincronismo mecanico
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FONTE: Produgao do proprio autor .

LEGENDA: Exemplo de exame realizado em paciente com dissincronismo mecanico do ventriculo esquerdo. A esquerda, mapa
polar com escala de cores em sua lateral, representando em branco, a regido de ultima ativagdo mecanica, no caso localizada
em parede lateral. Em sequéncia, grafico de histograma com base larga. A direita, resultado de parametros quantitativos, com
desvio padrao de fase e banda de histograma acima dos valores de referéncia.

Outras informagdes também foram obtidas pela cintilografia miocardica: fragao

de ejecdo ventricular esquerda, volume diastdlico final do ventriculo esquerdo
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(VDFVE), volume sistolico final do ventriculo esquerdo (VSFVE), presenca,
localizagdo e magnitude da hipocaptagdo persistente, quando presente. Fibrose
miocardica foi definida pela presenga de 1 ou mais segmentos miocardicos com

auséncia de captacao do radiofarmaco nas imagens em repouso.

3.5.3) Avaliagao por eletrocardiograma

Eletrocardiograma de repouso foi realizado em ambas etapas do estudo
(ressincronizador ligado e desligado), com intuito de observar altera¢gdées na duragao
do QRS. O sistema de avaliagcéo eletrocardiografico utilizado foi o eletrocardiografo
digital TEB. A analise das variaveis eletrocardiograficas foi realizada por cardiologista
com area de atuacao em eletrofisiologia ou marcapasso cardiaco.

ApOs realizados ambos os exames, os dispositivos receberam ajuste para sua

configuragao inicial.

3.5.4) Classificagao dos pacientes

De acordo com Tavares, Peclat e Lima, um valor de desvio padrao de fase >
43°, determina a presengca de DMVE em pacientes portadores de insuficiéncia
cardiaca.(8) Usando como base este valor pré-estabelecido, os participantes do
estudo foram entao divididos em 4 grupos:

a) grupo 1 ou dissincronismo ausente: pacientes que apresentaram valor de

DP < 43° com TRC desligado e continuaram com DP < 43° ap6s estimulo
com TRC;

b) grupo 2 ou melhora do dissincronismo: pacientes que apresentaram valor
de DP > 43° com TRC desligado e apos estimulo com TRC, tiveram uma
reducao do valor de DP, porém para um valor ndo < 43°;

c) grupo 3 ou corregao do dissincronismo: pacientes que apresentaram valor
de DP > 43° com TRC desligado e apds estimulo com TRC, tiveram uma
reducao do valor de DP para valor < 43°;

d) grupo 4 ou piora do dissincronismo: pacientes que apresentaram valor de
DP > 43° com TRC desligado e apds estimulo com TRC, tiveram uma

elevacao do DP.
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Além de avaliar a correcdo do sincronismo cardiaco, o presente estudo
também almeja responder se a melhora no sincronismo cardiaco possui relagdo com
a melhora clinica do paciente. Como ja descrito anteriormente, convencionou-se como
melhora clinica a reducao de pelo menos 1 classe funcional de NYHA associada a
uma reducao de pelo menos 5 pontos no MLHFQ.

Os exames foram realizados na vigéncia de medicagdo segundo prescri¢ao

pela se¢cdo em que os pacientes realizam suas consultas habituais

3.6) Analise estatistica

Os dados obtidos de variaveis quantitativas foram expressos como média e
desvio padréo, ja as variaveis categoricas, como frequéncia absoluta e porcentagens.

Nas variaveis quantitativas, para a comparacgao entre dois grupos utilizou-se o
teste t-Student ou o Mann-Whitney, a depender da suposi¢éo de normalidade, para a
comparagao entre mais de dois grupos utilizou-se a ANOVA ou o teste de Kruskal-
Walllis. Ja na comparagéao entre as variaveis categoricas utilizou o teste Qui-quadrado
ou teste exato de Fisher.

Para verificar a mudanca das variaveis entre os tempos utilizou o teste t-
Student pareado ou Wilcoxon pareado nas variaveis categodricas, € nas variaveis
qualitativas utilizou o teste de McNemar.

O nivel de significancia total foi 5%.

3.7) Aspectos éticos

O presente estudo foi submetido através da Plataforma Brasil para analise ética
pelo Comité de Etica em Pesquisa do Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia, sob
numero do protocolo 4924/2019, CAAE 08538819.0.0000.5462, tendo recebido
aprovacao em sessao de 19 de margo de 2019, sob numero de parecer 3.207.586
(ANEXO A), em consonancia com a Resolugdo 466/2012 do Ministério da Saude,
Conselho Nacional de Saude, que regulamenta as questdes operacionais e éticas dos
trabalhos cientificos envolvendo seres humanos.

Este estudo n&o dispensa o uso do TCLE. (APENDICE A).
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4) RESULTADOS

Foram incluidos no estudo 31 pacientes, sendo destes, 17 (54,8%) mulheres e
14 (45,2%) homens com média de idade de 61,6 + 11,8 anos. Por definicédo, todos os
pacientes apresentavam disfungao ventricular, sendo 3 (9,7%) de etiologia isquémica
e 28 (90,3%) de etiologia ndo-isquémica. Dentre as causas ndo-isquémicas, estavam:
Doenca de Chagas (4), hipertensiva (5), miocardiopatia peri-parto (2), pds-miocardite
(1) e idiopatica (16).

Tabela 1- Descri¢gdo das caracteristicas clinicas basais de todos os pacientes

Varivel Descrigao
(N=31)

Sexo, n (%)

Feminino 17 (54,8)

Masculino 14 (45,2)
Idade (anos)

média + DP 61,6 + 11,8
Etiologia, n (%)

Isquémica 3(9,7)

Nao-isquémica 28 (90,3)
Tempo de implante (anos)

média + DP 5,7+3,6
Fatores de risco, n (%)

Diabetes Mellitus 12 (38,7)

Hipertensao 24 (77,4)

Dislipidemia 21 (67,7)

Tabagismo 11 (35,5)

Infarto agudo do miocardio prévio 3(9,7)

Obesidade 16 (51,6)
Terapia medicamentosa, n (%)

IECA/BRA 28 (90,3)

Betabloqueador 31 (100)

Antagonista de mineralocorticoides 23 (74,2)

INRA 1(3,2)

Diurético de alga 15 (48,4)
Classe Funcional Pré-TRC, n (%)

Il 6 (19,4)

1 25 (80,6)

Qualidade de Vida Pré-TRC (pontos)

média + DP 62,6 + 20,4
FONTE: Produgao do préprio autor
LEGENDA: n: numero; DP: desvio padrao; IECA: inibidor da enzima conversora da
angiotensina; BRA: bloquerador do receptor de angiotensina; INRA: inibidor na neprisilina
e do receptor de angiotensina; TRC: terapia de ressincronizagéo cardiaca.
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A Tabela 1 descreve as principais caracteristicas clinicas dos pacientes, suas
patologias concomitantes mais relevantes, a provavel etiologia da disfungdo
ventricular e a terapia medicamentosa em uso para tratamento da insuficiéncia
cardiaca. Descreve, ainda, a classe funcional de acordo com a classificacdo da New
York Heart Association e a avaliagao da qualidade de vida de acordo com a pontuagao

no MLHFQ), encontrados previamente a terapia de ressincronizagao.

Tabela 2 — Descrigdo dos achados eletrocardiograficos e cintilograficos com a terapia de
ressincronizagao cardiaca desligada

Variavel Descrigao
(N =31)

Duracédo QRS (ms)

média + DP 163,1+21,2
H (%)

média + DP 215,6 + 74,7
DP (°)

média + DP 65,3 + 21,7
FEVE (%)

média + DP 376 +13,4
VDFVE (ml)

235,3

média + DP 119,3
VSFVE (ml)

média + DP 152 + 93
Fibrose, n (%)

Nao 14 (45,2)

Sim 17 (54,8)
Fibrose (%)

média + DP 7,6+8,3
Fibrose em parede lateral e infero-lateral, n (%)

Nao 25 (80,6)

Sim 6 (19,4)
Ultimo ponto lateral e infero-lateral, n (%)

Nao 16 (51,6)

Sim 15 (48,4)

FONTE: Produgao do proprio autor

LEGENDA: n: numero; ms: milissegundos; DP: desvio padrdo; H: banda de
histograma; FEVE: fracdo de ejegdo do ventriculo esquerdo; VDFVE: volume
diastdlico final do ventriculo esquerdo; VSFVE: volume sistdlico final do ventriculo
esquerdo.

Os achados eletrocardiograficos e cintilograficos considerados como basais
foram aqueles encontrados na fase TRC desligada. (Tabela 2) A média de duragao
do complexo QRS foi de 163,1 + 21,2 ms; quanto aos parametros cintilograficos de
sincronismo, a média de H foi 215,6 £ 74,7°, a média do DP foi 65,3 £ 21,7° e a
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localizag&o do ultimo ponto de ativagdo mecanica nas paredes lateral e infero-lateral
do VE ocorreu em 15 pacientes (48,4%). Fibrose estava presente em 17 pacientes
(54,8%), sendo que, em 6 (19,4%) destes, localizou-se nas paredes lateral e infero-
lateral. A média de acometimento miocardio por fibrose foi de 7,5 £ 8,3%.

Apo6s a TRC ser ligada, houve redugao da duragado do QRS de 163,1 + 21,2 ms
para 129,7 + 26,3 ms (p < 0,001), redugao de H de 215,6 £ 74,7° para 149,9 + 67,9°
(p < 0,001) e redugdo do DP de 65,3 + 21,7° para 53,1 £ 22,7° (p < 0,001). Houve
ainda melhora no remodelamento cardiaco com reducédo do VSFVE de 152 + 93 ml
para 135,2 £ 87,9 ml (p 0,005), redugéo do VDFVE de 235,3 + 119,3 ml para 223,8 +
103,3 ml (p 0,307) e elevagao da FEVE de 37,6 + 13,4% para 45,5 £ 14,7% (p <0,001).
(Tabela 3)

Tabela 3 — Comparagao dos achados eletrocardiograficos e cintilograficos com a terapia de
ressincronizagao cardiaca desligada e ligada

Variavel TRC OFF TRC ON P

Duragdo QRS (ms) <0,001
média + DP 163,1+21,2 129,7 + 26,3
mediana (min.; max.) 160 (90; 200) 120 (80; 200)

H (°) <0,001
média + DP 215,6 £ 74,7 149,9 + 67,9
mediana (min.; max.) 230 (98; 360) 140 (56; 273)

DP (°) <0,001
média + DP 65,3 £ 21,7 53,1+22,7
mediana (min.; max.) 64,5 (27,6; 111,0) 53,6 (21; 103,2)

FEVE (%) <0,001
média + DP 37,6 +134 45,5+ 14,7
mediana (min.; max.) 38 (12; 69) 43 (21; 76)

VDFVE (ml) 0,307
média + DP 235,3+119,3 223,8 £ 103,3
mediana (min.; max.) 213 (84; 535) 213 (68; 433)

VSFVE (ml) 0,005
média + DP 152 + 93 135,2 £ 87,9
mediana (min.; max.) 132 (34; 343) 121 (23; 329)

FONTE: Produgao do proprio autor.

LEGENDA: TRC: terapia de ressincronizagdo cardiaca; OFF: desligada; ON: ligada; ms:
milissegundos; min: minimo; max: maximo; H: banda de histograma; DP: desvio padrdo; FEVE:
fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo; VDFVE: volume diastélico final do ventriculo esquerdo;
VSFVE: volume sistdlico final do ventriculo esquerdo, ml: mililitros.

Quanto aos parametros clinicos, comparando-se o periodo pré-implante da
TRC e o periodo apds, encontrou-se uma redugao da classe funcional (p < 0,001) e
uma melhora na qualidade de vida, representada por uma reducéo na pontuacéo do
MLHFQ (p < 0,001). (Tabela 4)
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Tabela 4 — Comparagao das variaveis clinicas antes e apos a terapia de ressincronizagdo cardiaca

Variavel Pré-TRC P6s-TRC P
Classe funcional, n (%) <0,001
I 0 (0) 16 (51,6)
Il 6(19,4) 8 (25,8)
1 25 (80,6) 7 (22,6)
Qualidade de vida (pontos) <0,001
média + DP 62,58 + 20,4 43,94 + 20,2
mediana (min.; max.) 64 (15; 99) 39 (13; 90)

LEGENDA: TRC: torapta de ressineronizago cardiaca; min: minimo; méx: méximo.

Analisando-se os pacientes segundo os parametros de sincronia, e
considerando como melhora desta qualquer redugcdao no DP apds a terapia de
ressincronizagcao ativada, pode-se observar que 0s pacientes que apresentaram
melhora da sincronia obtiveram menores valores de VDFVE (204,4 + 100,4 ml vs.
304,31+ 77,2ml; p=0,028) e VSFVE (120,2 £ 88,8 ml vs. 197,5 + 51,6 ml; p = 0,026),
bem como maiores valores de FEVE (p = 0,060). Observa-se ainda que tais pacientes

apresentaram maior frequéncia de melhora clinica (p = 0,026). (Tabela 5)

Tabela 5 — Descrigdo da melhora clinica e achados cintilograficos de volumes sistdlico e diastélico
finais e fungao ventricular esquerda segundo a melhora da sincronia ventricular esquerda

Melhora sincronia

Variavel P
Nao (N = 6) Sim (N =25)

Melhora clinica 0,026
Nao 4 (66,7) 4 (16)
Sim 2(33,3) 21 (84)

FEVE OFF (%) 0,169
média + DP 30,5+8,8 39,2+13,8

VDFVE OFF (ml) 0,134
média + DP 285,6 + 64,8 223,1+126,9

VSFVE OFF (ml) 0,099
média + DP 198,3 + 56,3 140,9 £ 97,4

FEVE ON (%) 0,06
média £ DP 355+9,9 479 +£14,7

VDFVE ON (ml) 0,028
média + DP 304,3+77,2 204,4 £+ 100,4

VSFVE ON (ml) 0,026
média £ DP 197,56+ 51,6 120,2 + 88,8

FONTE: Produgao do préprio autor.
LEGENDA: N: numero; OFF: desligada; ON: ligada; ml: mililitros; FEVE: fragéo de ejegéo do ventriculo
esquerdo; VDFVE: volume diastélico final do ventriculo esquerdo; VSFVE: volume sistdlico final do

ventriculo esquerdo.
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Analisando a associagao entre a melhora da sincronia e o local do ultimo ponto
de ativacdo mecanica do VE, pode-se notar que a localizacdo deste em parede lateral
e infero-lateral, ndo apresentou diferenga estatisticamente significativa, mas a sua
auséncia em parede anterior foi associada a melhora do sincronismo (p = 0,03).
(Tabela 6)

Tabela 6 - Descri¢cdo dos achados eletrocardiograficos e cintilograficos de sincronismo segundo a
melhora da sincronia ventricular esquerda

Melhora sincronia

Variavel P
Nao (N = 6) Sim (N =25)

QRS OFF (ms) 0,174
média = DP 168,3 + 43,1 161,8+12,9

QRS ON (ms) 0,442
média = DP 140 £ 41,9 1272+ 21,5

H OFF (°) 0,484
média = DP 234,8 £ 69,6 211+£76,5

DP OFF (°) 0,764
média = DP 62,3+ 13,3 65,9 + 23,4

H ON (°) 0,161
média £ DP 186,5 + 69,1 141,1 £ 65,8

DP ON (°) 0,028
média + DP 70,4 £ 17,1 48,9 + 22,1

Fibrose (%) 0,477
média + DP 92+8 7,2+8,9

Fibrose, n (%) 0,664
Nao 2(33,3) 12 (48)
Sim 4 (66,7) 13 (52)

Fibrose lateral e infero-lateral, n (%) 0,567
Nao 4 (66,7) 21 (84)
Sim 2(33,3) 4 (16)

Ultimo ponto em parede anterior, n (%) 0,038
Nao 3 (50) 23 (92)
Sim 3 (50) 2(8)

Ultimo ponto em parede lateral e inferolateral, n (%) 0,654
Nao 4 (66,7) 12 (48)
Sim 2 (33,3) 13 (52)

FONTE: Produgao do proprio autor
LEGENDA: N: numero; OFF: desligada; ON: ligada; ms: milissegundos; H: banda de histograma; DP: desvio
padréo.
Ao refinar a avaliagao do dissincronismo, dividindo os pacientes em 4 grupos:
dissincronismo ausente (grupo 1), melhora do dissincronismo (grupo 2), corregao do

dissincronismo (grupo 3) e piora do dissincronismo (grupo 4), encontramos que 16%
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dos pacientes pertenciam ao grupo 1, 42% ao grupo 2, 26% ao grupo 3 e 16% ao
grupo 4. Estes valores foram ilustrados de forma mais elucidativa no Grafico 1.

Grafico 1 — Distribuigdo dos pacientes segundo os grupos de dissincronismo

B Grupo 1 - dissincronismo ausente
B Grupo 2 - melhora do dissincronismo
Grupo 3 - corregao do dissincronismo

B Grupo 4 - piora do dissincronismo

FONTE: Produgao do préprio autor.

A tabela 7 descreve as caracteristicas dos pacientes segundo tais grupos.
Pode-se observar uma maior frequéncia de melhora clinica nos pacientes que
apresentaram corre¢do do dissincronismo (grupo 3) e melhora do dissincronismo
(grupo 2), contando com 87,5% e 84,6% de respondedores, respectivamente (p =
0,171).

Os pacientes com menores médias de acometimento miocardico por fibrose
foram aqueles em que o dissincronismo estava ausente (grupo 1) e aqueles do grupo
3, 4£5,5% e 4,9 +9,1%, respectivamente. Da mesma forma, a presencga de fibrose
em parede lateral e infero-lateral teve sua menor ocorréncia no grupo 3 (12,5%),
seguida pelo grupo 1 (20%). (Tabela 8)

No tocante a avaliacdo do ultimo ponto de ativacdo mecanica do ventriculo
esquerdo em parede lateral e infero-lateral, nota-se um comportamento inverso, ja
qgue os pacientes com corregao do dissincronismo (grupo 3) manifestaram as maiores
frequéncias de ocorréncia (62,5%). (Tabela 8)

O grupo 3 possui também os menores valores de VDFVE (p = 0,004) e VSFVE
(p = 0,003) e maiores valores de FEVE (p = 0,006), quando a terapia de
ressincronizagao encontrava-se ativada. Ainda analisando os parametros de volume

e fragédo de ejecao do ventriculo esquerdo, em comparagéo grupo a grupo, identifica-
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se diferenga estatisticamente significativa, quando comparados os grupos 1 com 4, 2
com 3 e 3 com 4, tanto com a TRC ligada quanto com a TRC desligada (Tabela 9).

Tabela 7 — Descrigédo das caracteristicas clinicas e dos achados eletrocardiograficos segundo grupos
de dissincronia ventricular esquerda

Grupos de dissincronia

Variavel P
Ausente Melhora Correcao Piora

Sexo, n (%) 0,095
Feminino 1 (20) 6 (46,2) 7 (87,5) 3 (60)
Masculino 4 (80) 7 (53,8) 1(12,5) 2 (40)

Idade (anos) 0,694
média + DP 58,4+11,3 61,2+10,7 652+10,8 59,6+ 17,8

Etiologia isquémica, n (%) >0,999
Nao 5 (100) 11 (84,6) 7 (87,5) 5(100)
Sim 0 (0) 2(15,4) 1(12,5) 0 (0)

IAM prévio, n (%) >0,999
Nao 5 (100) 11 (84,6) 7 (87,5) 5(100)
Sim 0(0) 2(15,4) 1(12,5) 0(0)

CF pré-TRC, n (%) 0,519
Il 2 (40) 2(15,4) 2 (25) 0(0)
1] 3 (60) 11 (84,6) 6 (75) 5(100)

CF p6s-TRC, n (%) 0,839
I 2 (40) 8 (61,5) 4 (50) 2 (40)
Il 1(20) 3(23,1) 3(37,5) 1(20)
1] 2 (40) 2(15,4) 1(12,5) 2 (40)

Qualidade de vida pré-TRC 0,05
média + DP 63+19,2 66,9+191 714198 37214

Qualidade de vida p6s-TRC 0,477
média + DP 42,4+273 469+183 46,9+19,7 33+205

Resposta clinica, n (%) 0,171
Nao 2 (40) 2(154) 1(12,5) 3 (60)
Sim 3 (60) 11 (84,6) 7 (87,5) 2 (40)

Duragio QRS TRC OFF (ms) 0,676
média + DP 170+£20 163,1+154 159,3+94 162449

Duragio QRS TRC ON (ms) 0,513
média + DP 118+26,8 1346+21,8 125+185 136456

FONTE: Produgao do préprio autor
LEGENDA: N: nimero; DP: desvio padréo; IAM: infarto agudo do miocardio; CF: classe funcional; TRC:
terapia de ressincronizagéo cardiaca; OFF: desligada; ON: ligada;ms: milissegundos



Tabela 8 — Descrigdo dos achados cintilograficos segundo os grupos de dissincronia ventricular
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esquerda
Variavel Grupos de dissincronia p
Ausente Melhora Corregao Piora

H TRC OFF (°) <0,001
média + DP 109,6 + 10,9 273,8 £ 39,8 159,9 + 31,9 259,4 + 39,3

DP TRC OFF (°) <0,001
média + DP 352+4,6 85,4+12,9 499+59 67,6 4,2

FEVE OFF (%) 0,003
média + DP 46,4 + 8,3 30,3+9,4 49,13 + 13,1 29+9

VDFVE OFF (ml) 0,003
média + DP 163,4 + 30,9 299,9 +131,7 134,75 £ 50,5 300,2 + 60,6

VSFVE OFF (ml) 0,001
média + DP 89,4 + 29,7 202,7 £ 96,4 71,6 +£40,7 211,6 £51,5

H TRC ON (°) <0,001
média + DP 85,8+ 18,8 192,2 + 48,6 87,6 £ 23,8 203,6 £ 61,5

DP TRC ON (°) <0,001
média + DP 30,2+7,2 65,9 + 16,4 31,8+8,8 76,7 £ 8,2

FEVE ON (%) 0,006
média + DP 50,4+7,9 40 +12,7 58,6 + 13,7 34+10,3

VDFVE ON (ml) 0,004
média + DP 170,8 + 32,8 260,5+108,4 137,1 £45,2 320,2+74,6

VSFVE ON (ml) 0,003
média + DP 86,6 + 28,8 170 £ 95,2 61,5+ 41,1 211,2+43,9

Fibrose, n(%) 0,483
Nao 2 (40) 2 (15,4%) 1(12,5%) 3 (60)
Sim 3 (60) 11 (84,6%) 7 (87,5%) 2 (40)

Fibrose (%) 0,311
média + DP 4+55 10+84 4,9+9,1 9+8)9

Fibrose em parede lateral e inferolateral, n (%) >0,999
Nao 4 (80) 10 (76,9) 7 (87,5) 4 (80)
Sim 1 (20) 3(23,1) 1(12,5) 1 (20)

Ultimo ponto lateral e inferolateral, n (%) 0,718
Nao 2 (40) 8 (61,5) 3(37,5) 3 (60)
Sim 3 (60) 5(38,5) 5 (62,5) 2 (40)

FONTE: Produgao do préprio autor.
LEGENDA: H: banda de histograma; DP: desvio padrao; TRC: terapia de ressincroniza¢ao cardiaca; N: numero; OFF:
desligada; ON: ligada; FEVE: fracdo de ejecéo do ventriculo esquerdo; VDFVE: volume diastdlico final do ventriculo

esquerdo; VSFVE: volume sistolico final do ventriculo esquerdo, ml: mililitros.
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Tabela 9 - Comparagao das variaveis de volume e fungéo ventricular esquerda entre os grupos de

dissincronismo

P valor de comparagao entre grupos

Variavel

1Tcom2 1com3 1com4 2 com 3 2 com 4 3com4
VDFVE OFF 0,029 0,296 <0,001 <0,001 > 0,999 <0,001
VSFVE OFF 0,001 0,551 <0,001 <0,001 > 0,999 <0,001
FEVE OFF <0,001 0,998 <0,001 <0,001 > 0,999 <0,001
VDFVE ON 0,181 0,197 <0,001 0,001 0,767 <0,001
VSFVE ON 0,144 0,355 <0,001 <0,001 0,693 <0,001
FEVE ON 0,165 0,751 <0,001 <0,001 0,851 <0,001

FONTE: Produgao do préprio autor

LEGENDA: VDFVE: volume diastdlico final do ventriculo esquerdo; VSFVE: volume sistdlico final do

ventriculo esquerdo; FEVE: fragdo

Tabela 10 — Descricdo das caracteristicas clinicas, achados eletrocardiograficos e cintilograficos

de ejegéo do ventriculo esquerdo.

segundo melhora clinica

Melhora critérios clinicos

Variavel P
N&o (N = 8) Sim (N =23)

Sexo, n (%) 0,097
Feminino 2 (25) 15 (65,2)
Masculino 6 (75) 8 (34,8)

Idade (anos) 0,645
média + DP 64,1+ 10,8 61,7+12,2

Etiologia isquémica, n (%) >0,999
N&o 7 (87,5) 21 (91,3)
Sim 1(12,5) 2(8,7)

IAM prévio, n (%) >0,999
Nao 7 (87,5) 21 (91,3)
Sim 1(12,5) 2(8,7)

CF Pré-TRC, n (%) 0,298
Il 0(0) 6 (26,1)
1 8 (100) 17 (73,9)

CF P6s-TRC, n (%) <0,001
I 0 (0) 15 (65,2)
Il 0(0) 8 (34,8)
1 8 (100) 0 (0)

Qualidade de vida pré-TRC (pontos) 0,752
média + DP 58,5+ 27,3 64 +£17,9

Qualidade de vida p6s-TRC (pontos) 0,391
média + DP 52,5 + 29,1 40,9+ 15,8

Duragdo QRS TRC OFF (ms) 0,032
média + DP 171,3 + 36,8 160,2 + 12,3

Duragdo QRS TRC ON (ms) 0,405
média + DP 137,5+40,3 127 £ 19,9

FONTE: Produgao do proprio

LEGENDA: N: nimero; DP: desvio padréo; IAM: infarto agudo do miocardio; CF: classe funcional; TRC: terapia

de ressincronizagao cardiaca

autor

; OFF: desligada; ON: ligada; ms: milissegundos.
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Quando examinada a melhora clinica, 23 (74,1%) pacientes foram tidos como
respondedores e 8 (25,9%) como ndo respondedores. A Tabela 10 descreve as
caracteristicas clinicas e eletrocardiograficas desses 2 grupos.

Em analise comparativa entre os volumes ventriculares e a fungao ventricular
esquerda, nota-se que os pacientes tidos como respondedores apresentaram
aumento significativo da FEVE (38,4 + 14,1 vs. 47,9 £ 15,3; p < 0.001) (Gréfico 2) e
reducdo estatisticamente significativa do volume sistdlico final (141,8 £ 93,4 vs. 119,1
t 83,9; p < 0,001) (Grafico 3). O volume diastdlico final ndo apresentou redugéo
estatisticamente significativa (224,52 + 126 vs. 201,9 + 94; p= 0,291) (Grafico 4). Em
contrapartida, os pacientes tidos como n&o respondedores nao apresentaram

mudangas significativas em todos os parametros descritos acima.

Grafico 2 — Comparacgao da fragdo de ejecao do ventriculo esquerdo com a terapia de
ressincronizagao cardiaca ligada e desligada segundo a melhora clinica
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FONTE: Produzido pelo préprio autor
LEGENDA: FEVE: Fragéao de ejegéo do ventriculo esquerdo; OFF: desligada; ON: ligada.



Grafico 3 — Comparacgao do volume sistolico final do ventriculo esquerdo com a terapia de

ressincronizagao cardiaca ligada e desligada segundo a melhora clinica
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Grafico 4 — Comparacao do volume diastdlico final do ventriculo esquerdo com a terapia de
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A Tabela 11 revela que a média de fibrose foi estatisticamente maior em
pacientes ndo respondedores (12,9 £ 5,5% vs. 5,7 + 8,4%; p = 0,033); ao passo que,
o percentual de localizacido do ultimo ponto de ativagcao nas paredes lateral e infero-
lateral foi estatisticamente menor em pacientes ndo respondedores (12,5% vs. 56,5%;
p = 0,045).

Tabela 11 — Descri¢ao dos achados cintilograficos de sincronismo segundo melhora clinica

Melhora critérios clinicos

Variavel P
N&o (N = 8) Sim (N =23)

H TRC OFF (°) 0,699*
média + DP 2246 + 85,1 212,5+72,6

DP TRC OFF (°) 0,939*
média + DP 64,8 + 23 65,5+ 21,8

H TRC ON (°) 0,786
média + DP 151,5+61,5 149,3+71,2

DP TRC ON (°) 0,416
média + DP 59,6 + 25,7 50,8 + 21,7

Fibrose, n (%) 0,003
Nao 0 (0) 14 (60,9)
Sim 8 (100) 9(39,1)

Fibrose (%) 0,033
média + DP 129+55 57184

Fibrose em parede lateral e infero-lateral, n (%) 0,026
N&o 4 (50) 21 (91,3)
Sim 4 (50) 2(8,7)

Ultimo ponto lateral e infero-lateral, n (%) 0,037
Nao 7 (87,5) 9(39,1)
Sim 1(12,5) 14 (60,9)

FONTE: Produgao do proprio autor

LEGENDA: N: numero; H: banda de histograma; DP: desvio padrédo; TRC: terapia de ressincronizagéo cardiaca;

OFF: desligada; ON: ligada.
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6) DISCUSSAO

Os principais achados do presente estudo demonstraram que a melhora da
sincronia mecanica ventricular esquerda esta associada a resposta clinica, bem como,
a presenca de fibrose e o ultimo ponto de ativagdo mecanica do ventriculo esquerdo
localizado na parede lateral e infero-lateral sao fatores preditores de resposta clinica
a terapia de ressincronizagao cardiaca.

A TRC surgiu em meados dos anos 90, e desde entdo, vem sendo considerada
uma grande aliada no tratamento de pacientes com insuficiéncia cardiaca em estagio
avangado. Os critérios de selecao tradicionais incluem: disfuncdo sistdlica grave
(FEVE <35%) sintomatica (classe funcional de NYHA Il a IV) a despeito de terapia
medicamentosa otimizada, associada a um alargamento do complexo QRS (>130ms),
na presencga ou nao de morfologia de BRE. (1,33,46)

Um dos importantes mecanismos que leva ao beneficio da TRC é que ela
reverte o remodelamento ventricular, manifesto por uma diminuigdo significativa nas
dimensodes sistolica e diastolica finais do VE, juntamente com uma diminui¢céo da area
do jato regurgitante mitral. (47) Usando os critérios anteriormente descritos, estudos
iniciais revelaram que tal terapia demonstrou efeitos benéficos na hemodinamica
cardiaca e na funcgao sistélica do ventriculo esquerdo. (23-25)

Posteriormente, ensaios clinicos maiores culminaram por mostrar desfechos
clinicos relevantes, com melhora nos sintomas de IC, na FEVE, na capacidade de
exercicio e na mortalidade. Entretanto, revelaram também que 20-30% dos pacientes
submetidos ao implante desse dispositivo, ndo respondem a TRC. (28,29,48)

No presente estudo, obteve-se resultados semelhantes. Considerando a
amostra em sua totalidade, pode-se observar uma melhora na qualidade de vida,
demonstrada pela reducéo na pontuacédo do MLHFQ (62,58 + 20,4 vs. 43,94 + 20,2; p
< 0,001) e melhora nos sintomas de IC, com redugdo da média da CF (2,81+ 0,4 vs.
1,71 £ 0,8, p < 0,001), ao avaliarmos retrospectivamente o periodo pré-implante do
dispositivo e 0 pds-implante.

Além do mais, segundo Bleeker et al., a ressincronizagdo cardiaca apos
implante de TRC é um fendmeno agudo e capaz de predizer resposta clinica em 6
meses, uma vez que, mesmo havendo um dissincronismo basal, se a TRC néo

melhorou a dissincronia imediatamente apds o implante, essa tera uma baixa
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probabilidade de melhora durante 6 meses de acompanhamento. (49) (Figura 4 e

Figura 5)

Figura 4 — Exemplo de paciente com melhora do dissincronismo apés ativagéo da terapia de
ressincronizagao cardiaca
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FONTE: Produgao do préprio autor

LEGENDA: Avaliagao do dissincronismo em um mesmo paciente:
A: Terapia de ressincronizag¢ao cardiaca desligada.
B: Terapia de ressincronizagao cardiaca ligada

Seguindo tal conceito, o estudo atual comparou os achados de funcdo e
dimensodes cardiacas, quando a TRC se encontrava desativada com os de quando a
TRC estava ativada, e observou um efeito de remodelamento reverso positivo, ao
revelar uma reducéo do VSFVE (p = 0,005), reducao do VDFVE (p = 0,307) e elevagao
da FEVE (p <0,001). Apesar disso, 8 dos 31 pacientes envolvidos neste estudo (25%)
foram classificados como ndo respondedores clinicamente, frequéncia esta

semelhante a descrita na literatura.
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Figura 5 — Exemplo de paciente com auséncia de melhora do dissincronismo apds ativagao da
terapia de ressincronizagao cardiaca
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FONTE: Produgao do proprio autor

LEGENDA: Avaliagao do dissincronismo em um mesmo paciente:
A: Terapia de ressincronizagéo cardiaca desligada.
B: Terapia de ressincronizagéo cardiaca ligada

Diante dos custos elevados relacionados a TRC, surgiu a necessidade de um
melhor entendimento dos mecanismos por tras da resposta clinica ou da falha desta,
visando assim uma melhor selecado dos pacientes que realmente se beneficiardo com
esta terapia.

Sabe-se que um QRS largo por si s6 indica um dissincronismo elétrico do
ventriculo esquerdo, no entanto, este nem sempre estd associado a um
dissincronismo mecanico, tal fato pode ocorrer em até 30% dos pacientes com QRS
>120ms. (37,50,51) Cada vez mais, estudos recentes reforcam a influéncia da
presenca de dissincronismo mecanico na resposta a TRC, e apesar disso, 0 mesmo
ainda nao faz parte dos critérios de indicagcao de implante de ressincronizador. (9,52)

Atualmente, diferentes técnicas de imagem nao invasivas estdo disponiveis
para a avaliacdo do DMVE em pacientes encaminhados para TRC, incluindo
ecocardiografia, ressonancia magnética cardiaca e as técnicas de medicina nuclear.
(43,45,53) Neste estudo, utilizou-se para a analise do sincronismo a cintilografia de
perfusdo miocardica pela técnica de gated-SPECT. Tal método permite avaliar o

DMVE, usando as fungbes harménicas de Fourier, ao criar séries de imagens
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tridimensionais do VE, que correspondem a pontos de tempo sequenciais no ciclo
cardiaco, e determinam a variabilidade em que diferentes segmentos de VE contraem
ou relaxam no tempo. (54) Isto € chamado analise de fase e os parametros
quantitativos mais utilizados derivados da mesma sao: o desvio padrao de fase e a
largura da banda de histograma. (38,43)

As atribui¢cdes da analise de fases véao além do poder diagndstico, Henneman
et al.,, em estudo visando avaliar o papel da CPM em predizer resposta a TRC,
avaliaram uma populacao de 42 pacientes com IC submetidos a tal terapia e encontrou
que respondedores (71%) e n&o respondedores (29%) tinham caracteristicas basais
comparaveis, exceto pela largura de banda do histograma (175° £ 63 vs. 117° £ 51; p
< 0,01) e desvio padréo de fase (56,3°+19,9 vs. 37,1°t14,4; p < 0,01), que foram
significativamente maiores nos respondedores em comparagdo com 0S nhao
respondedores. Através da analise de curva ROC, postulou-se que um ponto de corte
de 135° para a largura de banda do histograma (sensibilidade e especificidade de
70%) e de 43° para o DP de fase (sensibilidade e especificidade de 74%) poderia ser
usado para prever a resposta a TRC. (9)

Nos pacientes avaliados nesta amostra, a média do H foi 215,6 + 74,7°e a do
DP foi 65,3 + 21,7°, quando a TRC estava desativada, porém ao dividir a amostra
segundo resposta clinica, tais dados ndo apresentaram diferenca estatisticamente
significativa, sendo a média de H dos respondedores 212,5 £ 72,6° vs. 224,6 + 85,1°
dos nao respondedores (p = 0.699) e a média de DP dos respondedores 64,8 + 23°
vs. 65,5 + 21,8 dos nao respondedores (p = 0,939).

Como a avaliagao de resposta clinica representou um objetivo secundario neste
estudo, uma possivel causa para tal discordancia com a literatura € um pequeno
tamanho amostral. Outro dado a ser considerado é que, como demonstrado
anteriormente, por néo fazer parte dos critérios de sele¢ao atuais para implante do
dispositivo, o dissincronismo mecanico nao esteve presente em todos os
participantes, o que acabou por configurar uma heterogeneidade da amostra em

relagcdo ao DMVE. (Figura 6)
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Figura 6 — Avaliagdo do dissincronismo em pacientes com terapia de ressincronizagéo
cardiaca desligada
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FONTE: Produgao do proprio autor

LEGENDA: Exemplo de avaliagdo do dissincronismo com terapia de ressincronizagéo cardiaca
desligada em 2 pacientes da amostra, revelando a heterogeneidade em relagédo ao grau de
dissincronismo basal. A: Dissincronismo presente. B: Dissincronismo ausente

Para minimizar tal efeito, e avaliar melhor a influéncia do dissincronismo na
avaliacdo global dos pacientes, os mesmos foram analisados sobre 2 oticas
diferentes: uma, que observou a melhora no sincronismo, ou seja, uma redugcado no
valor do DP em relacdo ao basal, independente do valor deste ultimo; e outra, que
dividiu os pacientes em 4 grupos segundo o dissincronismo: grupo 1, DMVE ausente
com TRC desativada; grupo 2, melhora no DMVE ap0és ativagao de TRC, porém sem
corregdo do mesmo; grupo 3, corre¢do do DMVE apo6s ativagdo de TRC; e grupo 4,
piora do DMVE apds ativacado de TRC.

Peix et al. em estudo multicéntrico, envolvendo 10 centros de 8 paises
diferentes, encontraram que o dissincronismo mecanico basal do VE néo foi associado
ao desfecho primario de melhora de pelo menos 1 dos seguintes parametros: redugéo
21 classe de NYHA, aumento na FEVE = 5%, reducédo no VSFVE = 15% e reducdo =
5 pontos no MLHFQ. No entanto, a redugéo no DP basal foi associada ao desfecho
primario (OR = 1,04; IC de 95% = 1,01-1,07; p = 0,007). Uma melhora no DP de 4° foi

associada a maior razdo de verossimilhanga positiva de 7,4 para um resultado clinico
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favoravel, indicando que uma reducgao de dissincronia, medida pelo DP, pode predizer
resposta clinica. (55)

Da mesma forma, neste estudo se pode observar, nos pacientes que
apresentaram melhora na sincronia, maior frequéncia de melhora clinica (p = 0,026),
bem como menores volumes sistélico e diastolico finais de VE (p = 0,026 e p = 0,028,
respectivamente). Quando avaliados através dos grupos de dissincronismo, aquele
que apresentou correcdo do mesmo teve 0 mais expressivo remodelamento
ventricular reverso dentre os demais, contando com os maiores valores de FEVE (p =
0,006) e, novamente, menores valores de VSFVE e VDFVE (p = 0,003 e p = 0,004,
respectivamente).

Assim como a dissincronia mecanica preexistente ou a melhora nos parametros
de sincronia, a presencga, a localizacdo e a extensdo da fibrose miocardica e o
posicionamento do eletrodo de estimulagdo no ventriculo esquerdo (VE),
considerando a regido da estimulagédo do VE e a area da ultima ativagdo mecanica,
parecem ser fatores importantes na predi¢ao do resultado da TRC. (53)

O racional da TRC é baseado na melhoria da condutancia ventricular elétrica
intrinseca, estimulando os ventriculos de maneira sincronizada. (6) Para otimizar a
sincronicidade da contragcdo do VE, o eletrodo de estimulacdo do VE deveria ser
implantado no local preciso de ultima ativagdo eletromecanica, em um segmento
viavel. Teoricamente, esse posicionamento resultaria em uma ressincronizacao ideal.
(53,55)

Até a presente data, o eletrodo de estimulacdo do VE geralmente esta
posicionado na veia lateral ou postero-lateral do seio coronario, justificada por uma
maior resposta hemodindmica quando a parede lateral livre é estimulada em
comparagao a parede anterior. (56) No entanto, diversos estudos ja demonstraram
que, apesar de a parede infero-lateral ser a localizagdo mais comum da regido de
ultima ativacdo mecanica em pacientes elegiveis a TRC, a mesma pode variar
significativamente nessa populagao. (53,57,58) Assim como em Becker et al. e Yu et
al., a predominancia da localizacdo do ponto de ultima ativagdo mecanica na parede
infero-lateral e lateral também foi observada neste estudo (48,4%). (58,59)

Outra analise incluindo 90 pacientes, realizada por Boogers et al., avaliou a
relagao entre o local de ultima ativagdo mecéanica, definida pela CPM, a posicédo do
eletrodo do VE e resposta a TRC; e concluiu que, pacientes com posi¢ao concordante

das duas primeiras, apresentaram maior taxa de resposta a TRC (79% vs. 26%, p <
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0,01) e melhora significativa no remodelamento reverso e na fungdo sistolica do VE,
enquanto pacientes com posigao discordante n&o apresentaram melhora significativa.
(53)

Da mesma forma, Zhang et al. descreveram que estimular o VE na posigao
indicada pelo gated-SPECT foi associado com melhora prognostica em longo prazo,
a partir de um desfecho composto de mortalidade por todas as causas ou reinternagao
por IC (p = 0,18), além de melhor resposta volumétrica (75,6% de respondedores na
estimulacdo concordante com os segmentos recomendados vs. 51,9% de
respondedores na estimulagao discordante; P = 0,043). (60)

A populagdo do presente estudo teve sua terapia de ressincronizagao
implantada previamente ao inicio do mesmo, seguindo a estratégia convencional de
implante, onde a localizacdo do eletrodo do VE se da na parede lateral, sem
orientagdo por imagem. Em concordéncia com os ensaios anteriores, observou-se
uma maior frequéncia de melhora clinica, nos pacientes com ponto de ultima ativacao
mecéanica em parede lateral e infero-lateral (93,3% vs. 6,7%; p = 0,037), ou seja,
naqueles onde ocorrera concordancia entre a regiao estimulada do VE e o ponto de
ultima ativagdo mecanica.

Uma outra explicacdo potencial para a falta de ressincronizacdo do VE pode
ser a presenca de grandes areas de tecido cicatricial em todo o ventriculo esquerdo
(carga total da cicatriz) ou a presencga de tecido cicatricial na area do eletrodo de
estimulacédo VE. (49) Em 2006, Bleeker et al. demonstraram em 40 pacientes que a
TRC é incapaz de reduzir a dissincronia na presencga de tecido cicatricial no segmento
infero-lateral do VE. Como resultado, em contraste com pacientes sem fibrose em
parede infero-lateral, aqueles que a apresentavam, exibiram uma baixa taxa de
resposta clinica (15% vs. 81%; p < 0,05), além de uma auséncia de melhora nos
parédmetros ecocardiograficos. (61)

Adelstein et al.também demonstraram que a presencga de fibrose miocardica
adjacente a posicao do eletrodo ventricular esquerdo estava relacionada de forma
negativa com o aumento da fracdo de ejegcéo ventricular esquerda 6 meses apdés a
TRC. (62) Posteriormente, estudo maior publicado pelo mesmo grupo, envolvendo
620 pacientes, demonstrou que uma alta carga de fibrose estava associada a
auséncia de melhora funcional do VE, auséncia de remodelamento reverso e pior
sobrevida (P =< 0.01), classificando a mesma como o mais poderoso preditor

independente de resultados com a TRC. (63)
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A presenca de tecido cicatricial provavelmente impede uma ativagido normal do
miocardio porque a frente de ativagao é retardada ou interrompida por grandes areas
de tecido cicatricial, resultando em falta de ressincronizagéo do VE. (49) Corroborando
os achados acima descritos, neste estudo, os pacientes que nao apresentavam
dissincronismo basal e aqueles que apresentaram correg¢ao do dissincronismo foram
0s que apresentaram menor carga de fibrose.

Fibrose também esteve associada a melhora clinica, tendo sido
significativamente mais frequente dentre os n&o-respondedores (100% vs. 39,1%; p =
0,030), assim como maior carga de fibrose também foi encontrada nesse grupo de
pacientes (12,9 + 5,5% vs. 5,7 + 8,4%; p = 0,033). A localizagéo do tecido cicatricial
nas paredes lateral e infero-lateral do VE também apresentou comportamento
semelhante, sendo mais frequente dentre os n&o-respondedores (50% vs. 8,7%; p =
0,026).

Com o exposto até o momento, pode-se observar que a predi¢gdo de quem se
beneficiara com a TRC € um complexo quebra-cabeca, e uma analise detalhada de
todas as pecas que o compdem se faz estritamente necessaria. Nesse cenario, a CPM
consegue trazer, em um unico exame, informagdes sobre a dissincronia mecanica pré-
existente do VE, a presenca e localizacio da fibrose miocardica, bem como o local da
ultima ativacdo mecanica. De tal maneira, traz como perspectiva futura a utilizagcéo
desse método como ferramenta de grande valia na selecdo e no seguimento dos
pacientes encaminhados a TRC.

Algumas limitagdes precisam ser reconhecidas, como o fato dos resultados do
estudo serem baseadas em um numero relativamente pequeno de pacientes. Por se
tratar de estudo que tinha como intuito refletir uma populagao real, 0 mesmo contou
com poucos critérios de exclusdo, e os pacientes acabaram por apresentar multiplas
comorbidades, assim como certa heterogeneidade quanto a etiologia da insuficiéncia
cardiaca, as medicag¢des utilizadas e ao tempo de implante do dispositivo de

ressincronizagao.
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7) CONCLUSOES

Com os resultados obtidos, pode-se concluir que, no grupo estudado, a terapia
de ressincronizacao cardiaca mostrou-se capaz de melhorar o sincronismo mecanico
do ventriculo esquerdo.

Conclui-se também que a melhora da sincronia mecanica esta
significativamente associada a melhora clinica, assim como a um marcante
remodelamento reverso, representado por uma redug¢ao dos volumes do ventriculo
esquerdo e aumento da fragdo de ejecao.

Observa-se ainda que presencga de fibrose e a ultima regido de ativagao
mecanica localizada em parede lateral e infero-lateral sdo fatores preditores de

resposta a terapia de ressincronizagao cardiaca.
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APENDICE A - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

“ANALISE DO SINCRONISMO CARDIACO PELA CINTILOGRAFIA MIOCARDICA
EM PORTADORES DE TERAPIA DE RESSINCRONIZAGCAO CARDIACA”

CENTRO: INSTITUTO DANTE PAZZANESE DE CARDIOLOGIA
INVESTIGADOR: Dra. Bruna Gomes de Medeiros

NUMERO DO PACIENTE:

INICIAIS DO PACIENTE:

OBJETIVO DESTE ESTUDO

Vocé esta sendo convidado a participar deste estudo por ser um portador de
dispositivo de ressincronizacio cardiaca.

Ja é bem conhecido que pacientes com insuficiéncia cardiaca avancada
apresentam alteracdo no padrao de contragdo do ventriculo esquerdo, causando o
chamado dissincronismo mecéanico, o que pode prejudicar a fungéo do coragédo, tendo
sido proposto tratamento com o implante de um dispositivo externo capaz de devolver
a sincronia a contragao ventricular através de eletrodos acoplados as paredes do
coragao, a chamada terapia de ressincronizagao cardiaca (TRC). Porém cerca de
30% dos pacientes submetidos a esta terapia nao apresentam resposta satisfatoria e
0 motivo para tal evolug&o ainda € desconhecido.

O objetivo deste estudo é avaliar através de imagens de cintilografia
miocardica, o grau de sincronismo gerado pela terapia de ressincronizagao cardiaca,
realizando uma analise comparativa de parametros da funcéo do coracdo quando esta
terapia encontra-se ativada e quando encontra-se desativada. Além do mais, objetiva-
se relacionar os resultados encontrados com caracteristicas préprias de cada paciente
como: sexo, idade, causa da cardiopatia, presenca de alteracbes no

eletrocardiograma, entre outras.

PROCEDIMENTOS DO ESTUDO
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Caso vocé tenha interesse em participar deste estudo, sera necessaria a
realizagao de cintilografia miocardica em 2 momentos. Inicialmente, 0 exame sera feito
sem qualquer alteragdo na programacédo do dispositivo. Posteriormente, um dos
eletrodos ventriculares sera desativado, de forma ndo-invasiva, através de aparelhos
de configuracdo de marcapasso, tornando a estimulagdo igual a do marcapasso
convencional. Entdo, espera-se 10 minutos e nova cintilografia sera realizada.
Também sera realizado um eletrocardiograma nos 2 momentos. Nao havera

necessidade de acompanhamento nesse estudo.

RISCOS E DESCONFORTOS

A cintilografia miocardica € um exame da area de medicina nuclear. E um
procedimento seguro que nao apresenta quaisquer efeitos colaterais quando utilizado
para fins diagnodsticos, visto que todos os cuidados sdo tomados para garantir a
minima exposi¢ao a radiacéo, seguindo a regulamentagdo da Comissao Nacional de
Energia Nuclear (CNEM).

A alteragao na programagéo do marcapasso também nao traz grandes riscos,
ja que é feita de forma supervisionada por equipe especialista na area, ndo-invasiva,
por curto periodo de tempo e apenas 1 dos eletrodos sera desativado, sendo garantida

estimulacao pelos 2 eletrodos restantes.

BENEFICIOS POTENCIAIS

O principal beneficio desse estudo sera o aumento de conhecimento nesta
area, podendo gerar melhoria no tratamento de pacientes com insuficiéncia cardiaca
em estagios avangados, ja que auxiliara na avaliagdo do sincronismo mecanico ao
ventriculo esquerdo. Dessa forma, podendo-se modificar os protocolos de implante de

TRC, ajudando a diminuir as complicagdes relacionadas ao dissincronismo.

ALTERNATIVAS A PARTICIPAGAO

Caso vocé nao queira participar deste estudo, nao havera qualquer prejuizo em

seu tratamento. Vocé recebera todas as informacdes a respeito dos exames, invasivos
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ou ndo, a que devera ser submetido e mantera seu acompanhamento com a equipe

responsavel por seu caso.

CONFIDENCIALIDADE

Se vocé aceitar participar deste estudo, todos os seus registros meédicos serao
verificados pela equipe de pesquisa em busca de dados para o estudo.

Assinando o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido vocé esta dando
permissao para que isso seja feito. Sua identidade sera mantida em segredo. Além
disso, vocé esta autorizando que seus dados sejam publicados em revistas e artigos
e a ser tema de debates e aulas.

As informacgbes coletadas durante o estudo serdo armazenadas em um
computador, mas seu nome nao. Seu meédico sera informado de sua participacao

neste estudo.

NOVOS ACHADOS

Vocé sera informado sobre quaisquer novos achados importantes que se
tornarem disponiveis durante o estudo que possam influenciar seu desejo de continuar
ou nao a sua participacdo. A equipe do estudo explicara todos os achados e
respondera a todas as duvidas que tiver, de modo a auxilia-lo a tomar a melhor

decisao para sua seguranca.

PARTICIPAGAO VOLUNTARIA E CONSENTIMENTO

Sua participagcdao neste estudo é voluntaria. Vocé pode se recusar a
participar ou pode desistir a qualquer momento durante o estudo, sem ter que dar
explicacdes. Isso ndo mudara a qualidade de atendimento que vocé estara recebendo,
muito menos em qualquer tipo de penalidade.

Os membros da equipe de pesquisa podem encerrar sua participagdo no
programa de pesquisa apds analise das razdes pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Instituicdo. O motivo sera explicado a vocé e pode ser devido a alguma alteragao
meédica que pode coloca-lo em risco de outras complicagdes se continuar a participar,

cancelamento do estudo pela coordenagdo do mesmo, por vocé nao cumprir as
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orientagdes dadas pela equipe de pesquisa ou outras questdes administrativas. Caso
isso venha a acontecer seu tratamento continuara sendo feito pelo seu médico.

Qualquer informagao adicional sobre o estudo eu, Dra. Bruna Gomes de
Medeiros, terei o maior prazer em esclarecer no Setor de Medicina Nuclear ou atraves
do telefone (11) 98078-0011.

SOLICITAGAO DE INFORMAGOES ADICIONAIS

O investigador clinico, Dra. Bruna Gomes de Medeiros, telefone (11) 98078-
0011, respondera todas as duvidas que vocé possa ter sobre sua participagao neste
estudo. Em caso de duvidas ou preocupacbes quanto a seus direitos como
participante deste estudo, vocé pode entrar em contato com o Comité de Etica em
Pesquisa do Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia no telefone (11) 5085-6040.
Uma copia deste termo sera entregue para vocé.

Li e compreendi este termo de consentimento e todas as minhas duvidas foram
resolvidas. Recebi explicagdes sobre o objetivo da pesquisa, os procedimentos de
estudo a que serei submetido e os possiveis riscos e desconfortos e os beneficios que
posso apresentar. As alternativas a minha participagao neste estudo também foram
discutidas. Portanto, concordo voluntariamente em fornecer meu consentimento para

participar deste estudo clinico.

Nome do Paciente Data

Assinatura do Paciente

Assinatura do Investigador Data



ANEXOS

67



ANEXO A - PARECER CONSUBSTANCIADO CEP

e
SAO
GOVERNO DO ESTADO

| Secretania da Sadde

DATA DA ENTRADA: 22/02/2019

DATA DA AVALIAGAO: 12/03/2019

CAAE: 08538819.0.0000.5462

N° DO PROTOCOLO NO CEP: 4924

(este n° devera citar nas correspondéncias referentes a este projeto)
Investigadora Principal: Bruna Gomes de Medeiros

Orientadora: Prof® Dr? Paola Emanuela Poggio Smanio

N° Total de Sujeitos no Estudo: 30

Area Tematica Especial: n3o se aplica

Area de Conhecimento: Ciéncias da Saude

Fase: Nao se aplica

Duracao do Estudo: 12 meses

Apoiol Patrocinador: Recurso préprio

Instituicao Proponente: Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia
CEP Proponente: Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia

Titulo da Pesquisa: ANALISE DO SINCRONISMO CARDIACO PELA CINTILOGRAFIA MIOCARDICA EM PORTADORES DE
TERAPIA DE RESSINCRONIZAGAO CARDIACA

Numero do Parecer:
Data Relatoria: 12/03/2019

Apresentagao do Projeto:

N° DO PROTOCOLO DO CEP:4924 N° DE PARTICIPANTES DA PESQUISA:30 O tratamento da insuficiéncia cardiaca sofreu
grandes avangos nas Ultimas décadas, dentre eles, a terapia de ressincronizagdo cardiaca (TRC) por meio da estimulagéo
biventricular, emerge como uma ndva estratégia capaz de reduzir sintomas, internacdo e mortalidade, além de melhorar a
capacidade funcional e qualidade de vida. Nesse caso, a adicdo de um eletrodo em ventriculo esquerdo reduziria a discrepancia
da ativacdo elétrica entre ventriculo direito e esquerdo, melhorando o desempenho mecanico cardiaco. Porém, atualmente, até
30% dos pacientes submetidos & esta técnica ndo apresentam resposta clinica satisfatoria e uma das razées ¢, provavelmente,
o inadequado posicionamento do eletrodo ressincronizador de ventriculo esquerdo. O objetivo do presente projeto serd o de
avaliar, com a utilizagio do Software SyncTool, derivado de imagens de cintilografia de perfusdo miocardica (CPM), o grau de
sincronismo gerado pela TRC. Pacientes portadores de TRC com dispositivo biventricular serdo recrutados e submetidos a
realizacdo de CPM em 2 diferentes momentos: antes e ap6s a desativagdo do eletrodo ressincronizador. Essas informagdes
serdo obtidas pelo software Synctool e serao correlacionadas com variaveis eletrocardiograficas (duragéo e eixo dos complexos
QRS), clinicas e imagenolégicas. Trata-se de estudo analitico intervencionista prospectivo e unicéntrico. Os dados obtidos de
variaveis continuas serdo expressos como média e desvio padrdo e as variaveis categdricas, como frequéncia absoluta e
porcentagens. Os testes estatisticos a serem utilizados ser&o o teste t de Student pareado e ndo-pareado, o teste do Qui-
quadrado e teste de McNemar. O nivel de significancia total sera 5%.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Priméario: Avaliar o sincronismo eletromecanico do ventriculo esquerdo pelo software Synctool, utilizado na técnica de
cintilografia de perfusdo miocérdica, em portadores de terapia de ressincronizagédo ventricular. Objetivo Secundario:
Correlacionar os resultados obtidos com variaveis epidemioldgicas, clinicas, imaginoldgicas e eletrocardiograficas como: sexo,
idade, etiologia da doenga cardiaca subjacente, terapéutica medicamentosa, fragao de ejegéo do VE, volume diastélico final de
VE, tamanho da 4rea de hipocaptag&o persistente, duragao do QRS e eixo elétrico do QRS.

Avaliag&o dos Riscos e Beneficios:

Riscos: Por tratar-se de uma pesquisa que utilizard um exame da area da medicina nuclear, a cintilografia de perfuséo
miocardica, surge o risco de exposicao  radiagdo. Porém, esse é um procedimento seguro que n&o apresenta quaisquer efeitos
colaterais quando utilizado para fins diagnésticos, visto que todos os cuidados sdo tomados para garantir a minima exposicéo a
radiagio, seguindo a regulamentagéo da Comissdo Nacional de Energia Nuclear (CNEM). Outro risco apresentar-se-a com a
alteragdo na programacgdo do dispositivo de ressincronizagio, porém tal procedimento serd supervisionado por equipe
especialista em Marcapasso e sera realizado de forma nao-invasiva, por curto periodo de tempo com desativagio de apenas 1
dos eletrodos, sendo garantida estimulagao pelos 2 eletrodos restantes. Beneficios: Como beneficios, a pesquisa apresentara o
aumento de conhecimento nesta rea e a melhoria no processo terapéutico de pacientes com insuficiéncia cardiaca em estégios
avangados, j4 que auxiliara na avaliagdo do sincronismo mecanico ao ventriculo esquerdo. Além disso, podera propiciar no
futuro a identificagao do local no qual havera maior possibilidade de ressicronizagao ventricular no ato do implante do eletrodo do
VE. Dessa forma, podendo-se modificar os protocolos de implante de TRC, ajudando a diminuir as complicagdes relacionadas
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ao dissincronismo, bem como a redu¢ao do niimero de ndo respondedores.

Comentérios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

O Comité de Etica em Pesquisa do Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia avaliou o Protocolo de Estudo e o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido e verificou que o projeto preenche os requisitos fundamentais da Resolugdo CNS 466 de 12
de Dezembro de 2012, sobre as Diretrizes e Normas Regulamentadoras de Pesquisa Envolvendo Seres Humanos, do Conselho
Nacional de Saude / Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria e as Boas Praticas de Pesquisa Clinica do ICH-GCP.
Consideragdes sobre os Termos de apresentag&o obrigatéria:

Apresentados os documentos: Declaragdes do Investigador — Projeto de Pesquisa/ Declaragdo de Cumprimento da Resolugéo
466/12 / Declaragéio de Responsabilidade, Direitos e Obrigagdes do Pesquisador Principal e Instituigdo/ Declaragdo de
Metodologia para Recrutamento dos Participantes da pesquisa e Obtengao do Termo de Consentimento/ TCLE/ Declaragéo de
Compromisso de Notificagio de Eventos Adversos Sérios ao Comité de Etica em Pesquisa/ Curriculo na Plataforma Lattes —
Pesquisador Responsavel, Carta de submissdo ao CEP, Folha de Rosto/ CODIP /cronograma/Declaragao de
mestrado/Declaragio de realizagéio do estudo/ orgamento/ lista de centro unico/ Declaragéo de riscos e beneficios do estudo.
Recomendacbes:

Informar imediatamente: Relatério sobre qualquer evento adverso ocorrido. Comunicar qualquer alterag&o no projeto efou no
TCLE através de emenda. Elaborar e enviar via Plataforma Brasil ao CEP relatérios: Semestrais sobre o andamento da pesquisa
e o Relatério Final do Estudo.

Conclus&es ou Pendéncias e Lista de Inadequagées:

Nao foram cbservados obices éticos.

Situagao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagcdo da CONEP?:

Nao

ConsideragGes Finais a Critério do CEP:

Diante do exposto, O Comité de Etica em Pesquisa do Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia, de acordo com as atribuicdes
definidas na Resolugiio CNS n°® 466 de 2012, resolugio 510/96 e da Norma Operacional n® 001 de 2013 do CNS, em reuniéo
ordinaria de 12/03/2019 manifesta-se pela aprovagéo do estudo.

Sao Paulo, 19 de Margo de 2019.

foctnn LPESZ
Silvio 2t
PedrOd nador ceP
Dr.CﬂaFo ?Silvio Farsky
Coordenador do CEP
Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia
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ANEXO B — MINESSOTA LIVING WITH HEART FAILURE QUESTIONNAIRE

Seu problema cardiaco o impediu de viver como gostaria

porque

PRE-TRC

POS-TRC

1. Causou inchago em seus tornozelos e pernas?

2. Obrigou vocé a sentar ou deitar ou descansar durante o dia?

3. Tornou sua caminhada e subida de escadas dificil?

4, Tornou seu trabalho doméstico dificil?

5. Tornou suas saidas de casa dificeis?

6. Tornou dificil dormir bem a noite?

7. Tornou seus relacionamentos ou atividades com familiares e

amigos dificeis?

8. Tornou seu trabalho para ganhar a vida dificil?

9. Tornou seus passatempos, esportes e diversao dificeis?

10. Tornou sua atividade sexual dificil?

11. Fez vocé comer menos as comidas que vocé gosta?

12. Causou falta de ar?

13. Deixou vocé cansado, fadigado, ou com pouca energia?

14. Obrigou vocé a ficar hospitalizado?

15. Fez vocé gastar dinheiro com seus cuidados médicos?

16. Causou a vocé efeitos colaterais das medicagdes?

17. fez vocé se sentir um peso pra seus amigos e familiares?

18. Fez vocé sentir uma falta de auto-controle da sua vida?

19. Fez vocé se preocupar?

20. Tornou dificil vocé concentrar-se ou lembrar-se das coisas?

21. Fez vocé sentir-se deprimido?
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