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Avaliacdo da dissincronia: outras técnicas

Foley , Paul / Leyva, Francisco

Introducéo

De acordo com o paradigma vigente embasando TRC, dissincronia cardiaca contribui para
insuficiéncia cardiaca (IC) e sua corre¢édo traz beneficio clinico. O primeiro atestado a este
paradigma foi fornecido por Cazeau e cols., que em 1994 relatou dramatica melhora em um
homem tratado com estimulagéo das quatro cAmaras. (1) Em estudo hemodinamico Leclerqg e
cols. mostrou que ressincronizacgao cardiaca temporaria (TRC) usando estimulacao biventricular
levou a um aumento do débito cardiaco e reducao da pressao encunhada de artéria pulmonar. (2)
Relato de 27 pacientes com IC terminal, Auricchio e cols. mostraram um aumento da presséo de
pulso adrtica e do dP/dt, que revertia no momento que a estimulacao era interrompida. (3) O
estudo MUSTIC (Multisite stimulation in Cardiomyopathies), estudo cego, cross over, de 67
pacientes mostrou que TRC reduziu dramaticamente o nimero de hospitaliza¢des por IC e a
classe funcional de NYHA, enquanto aumentou a qualidade de vida, distancia percorrida e pico de
captacdo de oxigénio no teste cardiopulmonar. (4) O maior estudo de desfechos sobre TRC, o
CARE-HF, mostrou que esse tratamento levou a redugéo de 36% da mortalidade. (5) O estudo

COMPANION mostrou que somar desfibrilador a TRC também gerou reducao de mortalidade(6).

Varios mecanismos foram oferecidos até agora como possiveis explicacdes para os efeitos da
TRC. A interacéo diastélica ventricular, demonstravel em pacientes com IC (7) € aliviada por
estimulacao biventricular e esquerda.(8) A TRC também reduz insuficiéncia mitral, tanto
agudamente como a longo prazo. (9-11) A participagéo do fluxo sanguineo, (12) etiologia da IC,
(13) viabilidade miocérdica,(14) localizagédo da cicatriz (15) e ritmo atrial(16,17) também foram
exploradas. O mecanismo mais intuitivo pelo qual TRC confere beneficio é a reducéo da
dissincronia. Enquanto ecocardiografia € o método mais utilizado para avaliar dissincronia, outros
métodos estdo emergindo. Esta revisao é focada em outros métodos que nao ecocardiografia

para avaliar dissincronia cardiaca.

Definicdo de resposta a TRC

Para que um teste seja significativo clinicamente, ele deve provar seu valor contra parametros
clinicamente significativos, como sintomas, mortalidade e morbidade. Como mortalidade nem
sempre é um parametro viavel, exceto em desfechos de grandes estudos, parametros

secundarios, como remodelamento reverso de VE, se tornaram populares em estudos menores.
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Para resumir o tema do que representa resposta a determinado tratamento, sintomas ndo sao
necessariamente marcadores de sobrevida. Em um extremo, a quimioterapia para tratamento de
céancer é direcionado a beneficio de sobrevida, mas raramente leva a reducéo de sintomas. Por
outro lado, tratamentos paliativos geralmente promovem alivio de sintomas, mas ndo aumento de
sobrevida. O estudo CARE-HF sugere que todos os pacientes tratados com TRC melhoram em
comparagdo com os tratados com terapia medicamentosa otimizada (TMO) apenas. (18) Ainda
por outro lado, estudos discordam sobre o beneficio em termos de sintomas e medidas
secundarias, como remodelamento reverso de VE. (19) E importante, entdo, qualificar se “taxa de
resposta’ esta associado a sobrevida, sintomas ou ambos. Esta questao (definicdo de resposta)

se aplica a maioria dos estudos.

Como limitag&o adicional, o termo “respondedor” ndo incorpora a medida do grau a partir do que
um tratamento previne a deterioracdo, a menos que comparado com placebo. Apds publicacdo
das diretrizes, porém, a TRC ndo pode mais ser comparada com placebo. Por este motivo a taxa
de resposta citada em estudos outros que ndo o CARE-HF e o COMPANION néo reflete os efeitos
de TRC na prevencéo de deterioracao clinica. Como seria esperado na historia natural da IC. Este

é um fator a ser considerado em estudos de TRC.

Ecocardiografia

Estudos sobre TRC com ecocardiografia tendem a focar em desfechos secundarios, sendo destes
0 mais popular o remodelamento reverso de VE. Varios grupos tem empregado medidas da
dispersdo do tempo-pico da velocidade da contragdo segmentar do miocéardio derivadas do
Doppler tissular (TDI) como preditores de resposta a TRC.(20-23) Juntos, estes estudos
demonstraram que dissincronia cardiaca prévia a TRC € necessaria para obter beneficio da

ressincronizacao.(24-25)

O estudo PROSPECT foi o primeiro multicéntrico a avaliar ecocardiografia como preditor de
resposta a ressincronizacdo. (26) Ainda que receios sobre a qualidade da aquisi¢cdo dos dados e
desenho do estudo tenham sido colocados (27) os autores da publicagdo original argumentaram
gue ndo existe medida ecocardiogréfica Unica recomendada para sele¢do de pacientes para
ressincronizacdo. Baseado nisto, a sociedade americana de ecocardiografia recomenda que
medidas ecocardiograficas de dissincronia ndo sejam usadas para recomendar TRC. (28) Exceto
pelo United Kingdom National Institute of Clinical Excellence, nenhuma diretriz de nenhuma

sociedade adotou ecocardiografia como método para sele¢éo de pacientes para TRC.
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O estudo PROSPECT a recapitulacdo do uso de ecocardiografia na selecdo de pacientes para
TRC. Em revisdo recente Marwick chamou as numerosas medidas de dissincronia de Torre de
Babel. (29) Nesta mesma revisédo Marwick alude as limita¢cdes do TDI em medir dissincronia. Ele
também cita a impraticabilidade de varias técnicas de quantificacédo de dissincronia. Varios grupos
mostram ainda que mesmo pacientes controles podem apresentar dissincronia.(30-33) Outros
mostram que alguns pacientes cm IC e QRS largo nédo satisfazem os critérios ecocardiograficos
de disscincronia. (34) Enquanto ecocardiografistas se gabam de alta resolu¢éo temporal, isto na
verdade pesa contra o método, ja que aumenta o ruido. (35) Apos uma década de pesquisa, nao
h& consenso sobre o papel da ecocardiografia na quantificacéo de dissincronia para selecionar

pacientes para TRC.

Medicina Nuclear

Cintilografia miocardica permite medida de volumes ventriculares, perfusdo miocéardica e
contratilidade segmentar. Avaliando o valor progndéstico de dissincronia interventricular e
intraventricular, Faucher e cols. estudaram 103 pacientes com miocardiopatia ndo isquémica, 25%
destes tinham BRE. (36) Analise fasica de Fourier do equilibrio angiografico do radionuclideo foi
feita para ambos os ventriculos. (FIG 1) A diferenca entre a fase total dos ventriculo esquerdo e
direito foi tomada como medida de dissincronia interventricular, enquanto desvios padréo entre as
fases medias dentro de cada ventriculo foram tomadas como medida de dissincronia
intraventricular. Os autores encontraram que ao longo de uma media de 27 meses, o0 desvio
padréo da fase total do VE e VD (dissincronia intraventricular) foi preditor de eventos
cardiovasculares. Entre 13 potenciais preditores de eventos em analise univariada, um desvio
padrao elevado da fase média de VE (dissincronia intraventricular) e pressao encunhada de
artéria pulmonar surgiram como preditores independentes de eventos cardiacos em andlise

multivariada.
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Figure 1
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Figura 1: Analise fasica de ventriculografia por radionuclideos. As imagens mostram o
ventriculograma do VE e VD.(a) Mostra fase total de 384 ms para o VE e 346 ms para o VD, que
faz uma diferenca de 38ms; (b) Mostra fase total de 230 ms para VE e 212 ms para VD, com

diferenca total de 18 ms. Reproduzido com permissédo de Fauchier e cols. (36)

Henneman e cols. usou andlise fasica de perfusdo por SPECT (tomografia computadorizada de
féton Unico) para avaliar dissincronia intraventricular. Quatro indices de dissincronia derivados da
analise se correlacionaram bem com retardo septal-posterior no TDI. (37) Em outro estudo com 42
pacientes a serem submetidos a TRC, o0 mesmo grupo encontrou que desvio padrdo e uma fase
angulado a 42° no SPECT foi o melhor preditor de melhora de CF (> ou igual a 1) em 6 meses
(curva da area sob o operador de 0,81). (38) Outros grupos notaram que medidas derivadas do
SPECT de dissincronia mecénica tem pouca variacao intra e inter observador. (39)

Além de fornecer medidas de dissincronia mecanica, o SPECT também avalia perfusao
miocardica e viabilidade, fatores que sabidamente influenciam resposta a TRC. (14, 15, 40, 41).

Em estudo com 20 pacientes, Sciagra e cols. mostraram que em comparacao com pacientes sem
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déficits de perfusao, pacientes com defeitos de perfusédo afetando >50% do miocardio no SPECT
tem pior qualidade de vida e teste de caminhada de 6 minutos 3 meses apds TRC. (42) Enquanto
beneficio sintomatico foi observado em pacientes com e sem defeitos de perfusdo, aqueles com
defeitos de perfusdo ndo exibiram remodelamento reverso. Em estudo com 51 pacientes com IC
secundaria a cardiopatia isquémica, Ypenburg e cols. mostraram também uma relacédo entre
resposta a TRC e extenséo de miocardio viavel e cicatriz. Até 29 % dos pacientes com leséo
transmural (< ou igual a 50% de atividade do marcador) na area do eletrodo de VE ndo mostraram
melhora com TRC. (43) Em estudo retrospectivo com 51 pacientes, Aldestein e cols. mostrou que
um escore de perfusao miocardico baixo e cicatriz imediatamente adjacente ao eletrodo de VE
eram mais prevalentes em pacientes néo respondedores a TRC que em respondedores (resposta
definida como aumento >15% na FEVE). (44)

Medicina Nuclear permite avaliacdo de pacientes com janelas ecocardiograficas ruins.
Desvantagens, porém, incluem resolucdo espacial e temporal ruins e necessidade do uso de

radiacéo.

Tomografia Computadorizada

Ventriculografia contrastada usando tomografia permite delineamento adequado dos limites do
miocardio ao longo do ciclo cardiaco, fazendo dela um método de imagem potencial para
avaliacdo de dissincronia. Truonge e cols. estudou 38 pacientes candidatos a TRC usando TC
multislice-64 colimadores. (45) Limites endocardico e epicardico foram localizados ao longo do
ciclo cardiaco, com cada ciclo dividido em 10 fases. O indice de dissincronia foi definido como
desvio padréo do tempo de espessamento maximo para cada segmento do miocardio. O indice de
dissincronia médio foi de 152 + 44 ms em pacientes com IC e QRS largo e de 65 +12 ms em
pacientes controle. Os autores encontraram excelente concordancia entre dois observadores
independentes. Ainda que o indice de 65 + 12 ms ndo tenha sido avaliado contra desfechos de

TRC uma boa correlagdo com Ecocardiografia “Speckle tracking”. (45)

Ressonéancia Magnética Cardiaca

Ressonéncia magnética cardiaca (RMC) ganhou espago como o padrdo ouro em quantificar
volumes ventriculares. Recentemente RMC tem sido aplicada para avaliacdo de dissincronia.
Assim como com outros métodos de imagem, dissincronia pode ser medida em termos de
disperséo temporal da contratilidade segmentar. Chiali e cols. recentemente usou desvio padrao
do tempo entre o pico da contratilidade entre os diversos segmentos miocardicos como medida de

dissincronia. (fig 2) (46) Comparado com medidas de TDI, o indice de sincronia tecidual pela RMC
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(CMR-TSI) emerge como um bom discriminador entre controles saudaveis e pacientes com IC.
(Fig 3) Mais que isso, CMR-TSI é um potente marcador independente de mortalidade e morbidade
apos TRC: pacientes com CMR-TSI > ou igual a 110ms foram 3.8 vezes mais propensos a morrer
que os com CMR-TSI menor que 110 ms. Estes dados ddo suporte ao uso de RMC na

estratificacdo de risco de pacientes que serdo submetidos a TRC.

Figure 2

(8] (c)

Wall motion {mm)

‘Wall motion {mm}

Figura 2: Acessando dissincronia usando contratilidade segmentar pela RMC. (a) mostra cortes do
VE da base (acima) para o apice (abaixo), cada corte com 6 segmentos; (b) mostra o VE em eixo
curto, com contorno manual do epicardio e endocardio; (c) mostra contratilidade segmentar versus
tempo em controle saudavel; (d) mostra contratilidade segmentar versus tempo em paciente com

IC e bloqueio de ramo esquerdo. Reproduzido com permissao de Chalil e cols. (46)
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Figure 3 A
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Figura 3: Acessando dissincronia em IC VS controles. (a) Desvio padrao da velocidade QRS-pico
em 12 segmentos miocardicos derivado de TDI em pacientes saudaveis e em pacientes com IC,
com QRS menor que 120 ms e maior ou igual a 120 ms. [com permissdo de Yu CM E COLS.(23)];
(b) Desvio padrao do tempo ate o pico da movimentacao sistélica da parede(CMR-TSI) em
controles e pacientes com IC com varias duracdes de QRS. (com permisséo de CHalil e cols. (46).

Note a falta de sobreposicdo na CMR_TSI entre saudaveis e IC.

Outros métodos de avaliagdo de dissincronia cardiaca pela RMC surgiram. “Myocardial Tagging”
ou uso de marcadores de miocardio é outro método padréo ouro para avaliar contratilidade
segmentar e estresse de parede em cortes longitudinais, circunferenciais e radiais. (47,48) (Fig4)
RMC guiada por estresse (Strain —coded CMR) fornece medida em tempo real do estresse
parietal que é aplicavel ao rapido acesso de dissincronia de VE. (47) Helm e cols. recentemente
desenvolveram um método para avaliar dissincronia usando RMC tridimensional. (49) RMC

guiada por velocidade tem 6tima correlagdo com TDI. (50) Ainda que experimentalmente (Util,

WwWw.Crt-symposium.org



Cardiac Resynchronization Therapy Symposium

estas técnicas ndo foram validadas contra desfecho clinico de TRC, e portanto ainda néo tem

aplicacdes praticas.

Figure 4

Figura 4: Exemplo de RMC com marcadores sobrepostos em eixo curto de VE. Os marcadores
lineares (baixo sinal) marcam &reas de miocéardio ao longo do ciclo cardiaco. As linhas parecem
“esticadas” durante sistole. Acompanhamento de miocardio marcado (“tagged”) usando software

especial permite avaliacdo da contratilidade no eixo longitudinal, circunferencial e radial

Mapeamento endocardico

Na sua forma mais simples, ECG de 12 derivac¢des fornece uma grosseira medida de dissincronia
elétrica. A distribuicdo da ativac@o do endocérdio, porém, é melhor avaliada por métodos
invasivos, como o mapeamento endocardico. Usando esta técnica, o grupo de Auricchio provou
gue em coragdes normais os pontos de ativagdo mais tardia séo a parede postero-lateral e
postero-basal. (51) Em pacientes com IC e BRE ativac¢éo ventricular segue uma forma de U,

dando a volta ao redor do apice e parede inferior para chegar na parede posterolateral. (51) O
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padrdo de ativagao ventricular no BRE é extremamente variavel, (52), mas a resposta a TRC
parece maior em pacientes com evidencia de disturbio de conducdo, em comparagdo com 0s com

ativacao ventricular homogénea. (53)

Identificando a zona de ativacdo mais tardia, mapeamento eletroanatdmico sem contato (non-
contact mapping) também permite direcionar o melhor lugar para posicionar o eletrodo de VE. (54)
Lambiase e cols. estudaram 10 pacientes com IC através de mapeamento. (55) Eles formularam a
hipotese de que os ndo respondedores seriam aqueles estimulados em areas com conducgéo
lenta, enquanto colocagédo do eletrodo em area de conducgdo normal resulta em resposta
hemodindmica adequada. Neste estudo agudo, pacientes foram submetidos a mapeamento sem
contato em ritmo sinusal e estimulacao. Um catéter foi posicionado em VE para estimular o VE
durante estimulacéo biventricular. Em pacientes com cardiopatia isquémica, zona de conducgéo
lenta foi encontrada ao redor do seio coronario, com velocidade 73% menor que na parede lateral.
Estimulando a area de ativacdo normal ao contrario de zona de conduc¢éo lenta resultou em
aumento de 22% na dP/dt, que representou aumento de 15% no débito cardiaco. Este estudo
demonstrou como non-contact mapping (mapeamento eletroanatomico sem contato) pode ser
usado para localizar o melhor local de implante de eletrodo de VE. A limitacdo desse método é
gue o eletrodo geralmente é posicionado no epicardio. Ndo se sabe ao certo se os achados do

mapeamento do endocardio podem se correlacionar ao epicéardio.

Conclusdes

Ecocardiografia € o método mais usado para avaliar dissincronia mecénica. Ainda que varios
métodos de avaliacao de dissincronia foram preditores de desfechos relacionados a TRC em
estudos de centro Unico, eles foram de limitada aplicagdo em estudos multicéntricos. Mais
refinamento nas técnicas ecocardiogréficas e suas aplicacdes a selecdo de candidatos a TRC sé&o
necessérias. Outras técnicas de imagem como RMC, medicina nuclear, tomografia
computadorizada tem potencial no papel de selecionar os candidatos para esse tratamento.
Sozinhos ou combinados com mapeamento eletroanatémico, estas técnicas podem ser usadas
para selecionar pacientes ideais para TRC, bem como posicionar o eletrodo de VE. Avaliagédo
adequada destas modalidades contra desfechos clinicamente significativos ainda sdo necessarios

antes da introducao destes na pratica clinica.
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