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RESUMO

O bloqueio de ramo esquerdo (BRE) causado pela estimulagcéo apical do
ventriculo direito (EAPVD) pelo marca-passo (MP) pode ocasionar dissincronia
ventricular (DV), alteragdes neuro-humorais e aumento da morbimortalidade
cardiacas. O objetivo deste trabalho é avaliar se o peptideo natriurético tipo B
(BNP) identifica a presenca de dissincronias inter e intraventriculares em
portadores de MP. O estudo foi realizado no periodo de junho de 2007 a margo
de 2008, a partir da selegdo de 85 pacientes portadores de MP uni ou
bicamerais, dependentes da estimulacao cardiaca artificial e com padrao de
ativagdo ventricular tipo BRE. Foram incluidos somente pacientes estaveis
clinicamente, em classe funcional | e || da NYHA e com fragcao de ejegao do
ventriculo esquerdo (FEVE) = a 35%. A avaliagdo de DV foi realizada
utilizando-se varias técnicas ecocardiograficas, incluindo a Tissue
Synchronization Imaging (TSI), com analise dos 12 segmentos. O BNP foi
dosado por técnica de imunofluorescéncia através do Triage® BNP test
(Biosite® Inc., USA), ao mesmo tempo em que se realizou o estudo
ecocardiografico, porém com o examinador cego em relagcdo aos seus
resultados. O grupo estudado constituiu-se de 46 mulheres (54%) e 39 homens
(46%) com idade média de 58,5 + 12,6 anos. Quarenta e oito (57%) eram
chagasicos e 53 (62%) hipertensos, ocorrendo concomiténcia entre as duas
patologias. A duragdo média do QRS foi de 139 ms, variando de 120 a 180 ms.
BAVT foi o motivo mais frequente para o implante artificial e 74% dos pacientes
eram estimulados em modo DDD(R). A FEVE média foi 51,8 + 8,5% e o BNP
mostrou-se alterado em 40% da amostra, utilizando-se ponto de corte de 60
pg/mL. Dissincronias inter e intraventriculares foram identificadas em mais de
50% da amostra, pelas diferentes técnicas ecocardiograficas empregadas.
Observou-se correlagédo significativa entre BNP e idade (r=0,33, p=0,002),
FEVE (r=-0,28, p=0,010), presséo sistdlica na artéria pulmonar (PSAP: r=0,44,
p<0,001) e tempo pré-ejetivo do ventriculo esquerdo (TPEVE: r=0,38, p<0,001),
que é indice de dissincronia intraventricular (alterado se 2140 ms). Analise
multivariada de regresséao linear relacionou significativamente o BNP com a
idade (p=0,024), FEVE (p<0,0001), PSAP (p=0,001) e TPEVE14 (p=0,009).
Subanalises entre os grupos de chagasicos e nao-chagasicos, e os diferentes
modos de estimulagdo, DDD e VVI, ndo mostraram diferengas significativas
entre as variaveis clinicas, eletrocardiograficas e ecocardiograficas analisadas.
Os resultados do estudo demonstraram que em portadores de MP, estaveis
clinicamente e sem disfungdo importante do ventriculo esquerdo, a EAPVD
persistente resulta em elevada frequiéncia de alteragdes dissincronicas, inter e
intraventriculares. Além disto, a dissincronia intraventricular apresentou-se
como um preditor independente do aumento de BNP, quando avaliada por
indice de facil e rapida aquisigao, o TPEVE. A utilidade da TSI em quantificar
dissincronia ventricular foi verificada no estudo, entretanto ndo se demonstrou
associagao de suas medidas com o BNP, neste grupo de pacientes.
Palavras-chaves: peptideo natriurético tipo B, marca-passo, bloqueio de ramo
esquerdo, dissincronia ventricular, ecocardiograma, Doppler tecidual, doenca
de Chagas.
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ABSTRACT

The left bundle-branch block (LBBB) caused by right ventricular apical
pacing (RVP) by pacemaker (PM) can cause ventricular dyssynchrony (VD),
neurohumoral activation and increased cardiac morbidity and mortality. The
objective of this study is to assess whether the B type natriuretic peptide (BNP)
identifies the presence of inter and intraventricular dyssynchrony in patients with
PM. From June, 2007 to March 2008, 85 patients with uni or bicameral PM,
pacemaker-dependent and with pattern of ventricular activation type LVBB were
evaluated. Clinically stable patients in functional class | and Il of the NYHA and
with left ventricular ejection fraction (LVEF) = to 35% were included.
Assessment of VD was performed using different echocardiographic
techniques, including Tissue Synchronization Imaging (TSI), with analysis of the
12 segments. BNP was determined by using the Triage® BNP test (Biosite ®
Inc., USA), while the echocardiogram was done, but with the examiner blind in
relation to its results. The group was composed of 46 women (54%) and 39
men (46%) with a mean age of 58.5 + 12.6 years. Forty-eight (57%) were
Chagas' disease patients and 53 (62%) had arterial hypertension. The mean
QRS duration was 139 ms, ranging from 120 to 180 ms. Complete
atrioventricular block was the most frequent cause for the artificial implant and
74% of patients had dual chamber pacing (DDD). The mean LVEF was 51.8 £
8.5% and BNP was increased in 40% of the sample, using a cut-off of 60
pg/mL. Inter and intraventricular dyssynchrony have been identified in more
than 50% of the sample, through different echocardiographic techniques. A
positive correlation was found between BNP and age (r=0.33, p=0002), LVEF
(r=-0.28, p=0.010), systolic pressure in the pulmonary artery (PSAP: r=0.44,
p<0.001) and pre-ejective time of the left ventricle (PETLV: r=0.38, p<0.001),
which is index of intraventricular dyssynchrony. Multivariate linear regression
analysis indicated that the plasma BNP levels were positively associated with
age (p=0.024), LVEF (p<0.0001), PSAP (p=0.001) and PETLV (p=0.009).
Subgroup analysis, Chagas’ disease patients and non-Chagas’ disease patients
and, dual-chamber pacing (DDD) and ventricular pacing (VVI), showed no
significant  difference  between  clinical, electrocardiographic  and
echocardiographic findings. The results showed that RVP in pacemaker users,
clinically stable and without significant left ventricular dysfunction, results in high
frequency of inter and intraventricular dissynchrony. In addition, the
intraventricular dyssynchrony was an independent predictor of increased BNP,
when measured by PETLV. The usefulness of the TSI to quantify ventricular
dyssynchrony was found in the study, however there was no association
between their measures and BNP, in this group of patients.

Key words: B type natriuretic peptide, pacemaker, left bundle-branch block,
ventricular dyssynchrony, echocardiogram, Doppler tissue, Chagas disease.
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Em 1958, EImqvist e Senning foram os pioneiros ao implantar o primeiro
marca-passo (MP) eletrbnico em humanos, através de toracotomia. No mesmo
ano, Seymour Furmam, na época um médico residente de clinica cirurgica,
implantou o primeiro cabo-eletrodo endocardico no ventriculo direito (VD). A
partir da segunda metade do século XX, o aprimoramento das técnicas
cirdrgicas elegeu a regiao apical do VD como o sitio preferencial para a
estimulagao cardiaca artificial (ECA). Até hoje, este € um dos sitios mais
utilizados nos implantes convencionais de MP, por sua facilidade de acesso e
estabilidade do cabo-eletrodo (MELO, 2004).

Atualmente, esses dispositivos eletrbnicos representam terapéutica
efetiva no tratamento das bradicardias sintomaticas causadas pela doenca do
no sinusal (DNS) e bloqueios atrioventriculares (BAV). Entretanto, apesar da
evidente melhora da qualidade de vida na maioria dos portadores do implante
artificial, o bloqueio de ramo esquerdo (BRE) induzido pela estimulagao apical
do VD (EAPVD) pode ocasionar alteragcbes hemodinamicas, estruturais e
funcionais do coracdo, com consequéncias deletérias sobre a evolugao clinica
de alguns pacientes (SADE et al., 2004).

Desde a década de 20, ja havia sido reconhecida a importadncia da
sequiéncia de ativagao elétrica dos ventriculos para o funcionamento adequado
da bomba cardiaca. Algumas décadas depois, KOSOWSKY et al. (1968)
demonstraram que a estimulacao elétrica do apice do VD reduz a eficiéncia
dessa bomba, ao contrario da estimulagao sobre o feixe de His, responsavel

por uma seqléncia elétrica normal de ativacao ventricular. Posteriormente, tais
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achados também foram demonstrados em modelos animais (PARK et al., 1985;
PESCHAR et al., 2003).

Na realidade, a ECA em qualquer ponto do ventriculo altera o padrao
natural de ativacdo e contracido cardiacas, pois a velocidade de conducao do
estimulo é mais lenta através do miocardio ventricular se comparada a
efetuada pelo sistema especializado His-Purkinje. Em resposta ao estimulo
artificial, as fibras miocardicas proximas ao eletrodo se encurtam mais
rapidamente que as fibras mais remotas. E o inverso ocorre no final do periodo
ejetivo, quando as fibras préoximas ao eletrodo se relaxam, enquanto as fibras
mais remotas ainda estdo se encurtando (PRINZEN et al.,1990). Esta
contragdo ventricular desorganizada provoca estiramentos heterogéneos de
segmentos miocardicos, reconhecidos atualmente, como dissincronias
ventriculares que, por sua vez, podem interferir no metabolismo da célula
miocardica e causar deterioragéo global do funcionamento cardiaco (VERNOY
et al., 2003; DILAVERIS et al., 2006).

Assim, 0 marca-passo, por si sO, pode provocar disfungdo ventricular
através do dissincronismo entre a atividade elétrica ventricular (dissincronismo
elétrico) e sua contratilidade (dissincronismo mecanico), contribuindo a longo
prazo, para o aumento da morbimortalidade cardiaca. Teoricamente, portanto,
portadores do implante com EAPVD apresentam risco de desenvolver
insuficiéncia cardiaca (IC).

Em concordancia com esta hipotese, ANDERSEN et al. (1997)
demonstraram em estudo prospectivo com seguimento de 8 anos, envolvendo

pacientes com DNS e funcdo cardiaca normal, maior sobrevida e menor
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incidéncia de IC, fibrilagcdo atrial (FA) e eventos tromboembdlicos nos
individuos com estimulacao atrial isolada, ao contrario do observado naqueles
com estimulagao ventricular.

Igualmente, NIELSEN et al. (1998) avaliando pacientes com o mesmo
disturbio de conducio elétrica, registraram que os individuos submetidos
cronicamente a EAPVD apresentavam maior morbimortalidade quando
comparados aos pacientes com estimulacao atrial isolada.

Considerando-se que a dissincronia eletromecéanica resultante da
EAPVD interfere na fisiologia cardiaca, o presente estudo avaliou um dos
componentes da resposta neuro-humoral e marcador da funcao cardiaca, o
peptideo natriurético tipo B (BNP), em conjunto com medidas de dissincronia
ventricular obtidas pelo estudo ecocardiografico, em portadores de MP
clinicamente estaveis.

O conhecimento dos efeitos da EAPVD a longo prazo pode contribuir
para o aprimoramento do seguimento longitudinal dos portadores de MP ao
identificar precocemente, aqueles que se beneficiariam da otimizacao
terapéutica e da programacdo dos dispositivos eletrdnicos, durante as

avaliacbes telemétricas de rotina.
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2.1 Os peptideos natriuréticos

Os horménios natriuréticos constituem uma familia de peptideos
vasoativos identificados no inicio dos anos 80, responsaveis pelo equilibrio da
homeostase cardiovascular e modulagdo do crescimento celular.

Inicialmente, acreditava-se que o peptideo natriurético atrial (ANP),
membro mais estudado da familia dos peptideos natriuréticos (PN), atuasse
exclusivamente como um dos horménios responsaveis pela homeostase
sanguinea, através de seu efeito vasodilatador e regulador da excrecao de sal
e agua. Entretanto, estudos posteriores verificaram, além do seu efeito
natriurético, sua potente inibicdo sobre o sistema renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA), seu efeito lipolitico em humanos e sua ampla agao
vasoativa (MAACK,2006).

Os PN né&o so6 inibem o SRAA, mas também afetam muitos outros
horménios, paracrinos e autécrinos, assim como citocinas e fatores do
crescimento. Contrapbéem-se ao estimulo inflamatério e fibrotico responsavel
pela resposta hipertréfica e pela indesejavel remodelagcdo cardiaca.
Recentemente, verificou-se que o peptideo natriurético tipo C (CNP), outro
membro da familia, também promove o crescimento 6sseo e o
desenvolvimento dos sistemas nervoso e reprodutor. Em ultima analise, os PN
contrabalangam a resposta fisioldgica normal, em diversas situagdes clinicas
como nos aumentos da pressao arterial, volume sanguineo e massa gorda.

Atuam protegendo lesbes em 6érgaos-alvo secundarias a fatores de riscos
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prevalentes, como a hipertensao arterial, o remodelamento cardiaco e

obesidade (MAACK, 2006).

2.1.1 Histérico

Em meados da década de 50, foi descrita a presenga de granulos nos
cardiomiocitos de atrios e ventriculos. O primeiro passo para o entendimento
da funcao destes granulos e da fisiologia dos fluidos corporais foi estabelecido
muitos anos depois, por DE BOLD et al. (1981), que observaram efeitos
natriurético, diurético e vasodepressor em ratos, apés a infusao de extratos de
tecido atrial.

O primeiro membro da familia dos PN isolado foi o ANP, inicialmente
conhecido como fator atrial natriurético (ANF). Em 1984, pesquisadores
verificaram na molécula precursora do ANF caracteristicas tipicas de
hormoénios, sugerindo que se tratava de um horménio cardiaco. Uma nova
funcao atrial foi entdo postulada, a fungao enddcrina, € nesse mesmo ano, o
ANF foi purificado, sequenciado e renomeado (KANGAWA; MATSUO, 1984).

Em 1988, SUDOH et al. identificaram, nos cérebros de porcos, um novo
membro da familia dos PN, denominado peptideo natriurético cerebral ou
peptideo natriurético tipo B (BNP), avaliado no presente estudo. Trabalhos
posteriores mostraram que os niveis deste peptideo eram muito maiores no
coragao, sendo o ventriculo a sua principal fonte (HOSODA et al., 1991).

O peptideo natriurético tipo C também foi isolado em cérebros de porcos

e, mais recentemente, foi descrita a estrutura do quarto peptideo natriurético,
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denominado tipo D (DNP), muito semelhante as demais, mas ainda com
escassas informagées em humanos (VANDERHEYDEN; BARTUNEK;

GOETHALS, 2004).

2.1.2 Propriedades moleculares, fisico-quimicas e bioldgicas

2.1.2.1 Estrutura molecular

Este grupo de peptideos é estruturalmente semelhante, apesar de
geneticamente distinto, e conserva alguns aminoacidos entre os membros de
sua familia (RUSKOAHO, 2003).

O BNP, composto por 32 aminoacidos em sua forma circulante, é
também conhecido como BNP-32. Assim como o ANP, é estruturalmente
formado por uma porgao carboxi-terminal, outra amino-terminal e um anel com
17 aminoacidos fechado por uma ponte dissulfito entre dois residuos de

cisteina (YANDLE, 1994) (Fig. 1).

ANP ) BNP CNP

Figura 1 - Estrutura molecular dos peptideos natriuréticos humanos.
Fonte: ESPINER et al. (1995).
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2.1.2.2 Sintese

A partir de sua codificagcdo e expressdo génica, o BNP humano é
inicialmente sintetizado como pré-proBNP, um precursor de 134 aminoacidos.
A clivagem deste precursor no interior da célula, em conjunto com a remogao
de seu sinal peptidico de 26 aminoacidos, origina o proBNP composto por 108
aminoacidos. Na corrente sanguinea, este ultimo é clivado em BNP, molécula
biologicamente ativa de 32 aminoacidos, e em um fragmento terminal de 76
aminoacidos, o NT-proBNP. Ao contrario do ANP, em humanos o BNP n&o é
armazenado na forma de pré-hérmonio, mas sim em sua forma ativa

(VANDERHEYDEN; BARTUNEK; GOETHALS, 2004) (Fig. 2).
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Figura 2 — Representagcdo esquematica da sintese do BNP.
Fonte: VANDERHEYDEN; BARTUNEK ;GOETHALS (2004).
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2.1.2.3 Secrecao

Estudos in vitro demonstraram a liberagao de BNP em resposta a varios
fatores quimicos, patolégicos e fisioldgicos (ESPINER, 1995). Em dltima
analise, os principais fatores responsaveis por sua sintese e liberacdo séo o
estiramento da fibra cardiaca e o aumento da tensao parietal no final da
diastole, induzidos por sobrecargas de pressdo ou volume (IWANAGA et al.,
2006; WATANABE et al., 2006).

Observagbes recentes constataram que os niveis plasmaticos de BNP
sdo determinados pela gravidade da disfuncdo diastdlica (DD) do ventriculo
esquerdo, grau de disfungao ventricular direita e regurgitacdo mitral associados
a disfungéo sistdlica do VE (MUELLER, 2006).

O Quadro 1 mostra algumas situagdes responsaveis pela secregao dos
peptideos natriuréticos:

Quadro 1

Situagoes clinicas relacionadas a liberagao dos peptideos natriuréticos

Fisiolégicas

Patogénicas

Quimicas

Expansao do volume
Ingestio de liquido
Aumento da ingestao
de sédio

Imersdo em agua
Posicao supina

Exercicio fisico

Hipdxia

Isquemia miocardica
Taquicardia
Hipertensao arterial
IC

Insuficiéncia renal

cronica

Fatores neurohumorais:
Angiotensina Il
Endotelina |
Catecolaminas
Vasopressina
Prostaglandina

Glucocorticoides

Fonte: adaptado de ESPINER (1995).
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O nivel plasmatico de BNP humano esta aumentado em disturbios como
insuficiéncia cardiaca, infarto agudo do miocardio, insuficiéncia renal crdnica,
hipertensdo arterial nao controlada (HOSODA et al., 1991; YANDLE, 1994), em
idosos maiores de 75 anos, apos dietas ricas em sodio e em pacientes com
cirrose e ascite (ESPINER, 1995).

Em humanos normais, o0s niveis plasmaticos de BNP séao
consideravelmente menores que os de ANP. Entretanto, em pacientes com IC
seus niveis estdo muito aumentados e sempre superam os niveis de ANP.
Nesta condicao clinica, o BNP é o principal peptideo natriurético encontrado no
plasma sanguineo (HOSODA et al.,, 1991) e tem um importante papel

fisiopatoldgico na disfungéo ventricular esquerda aguda (NAKAO et al., 1992a).

2.1.2.4 Receptores

Os efeitos biologicos dos PN sdao mediados por ligacdes de alta
afinidade com receptores de membrana especificos (ESPINER et al., 1995),
localizados na superficie de células-alvo (LEVIN; GARDNER; SAMSON, 1998).
Trés tipos de receptores ja foram identificados em tecidos de mamiferos, o
NPR-A, NPR-B e NPR-C, sendo este Uultimo considerado receptor de
depuracédo (KOOLER; GOEDDEL, 1992).

Os receptores A e B possuem atividade guanilato-ciclase e sédo os
principais moduladores de todas as atividades biolégicas conhecidas dos PN

(MAACK, 2006). O receptor C nao possui atividade guanilato-ciclase e
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funcionalmente remove os peptideos circulantes, regulando seus niveis
plasmaticos e sua concentracao tecidual (YANDLE, 1994).

O NPR-A tem grande afinidade pelo ANP e BNP, ao contrario do NPR-B
(MAACK, 2006). Nenhum receptor especifico foi identificado para o BNP,
sugerindo que o ANP e o BNP atuem preferencialmente por intermédio do
receptor A (ESPINER et al., 1995). Em humanos, o BNP tem menos afinidade
pelo NPR-C que o ANP, o que poderia explicar sua maior meia-vida (WILKINS;
REDONDO; BROWN, 1997). A descoberta da seletividade dos NPR facilitou a
compreensdo do funcionamento biolégico desses peptideos (NAKAYAMA,

2005) (Fig. 3).
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Figura 3 — Seletividade dos receptores dos peptideos natriuréticos.
Fonte: adaptado de NAKAYAMA (2005).

Apos se ligarem aos receptores, os PN s&o internalizados e
enzimaticamente degradados. Além do NPR-C, receptor responsavel pela

depuracao dos PN (MAACK, 2006), as endopeptidases neutras, presentes nas
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células tubulares renais e vasculares, também sao responsaveis por suas
inativagdes (LEVIN; GARDNER; SAMSON, 1998).

O NPR-A pode ser encontrado no pulmao, rim, adrenal, coracao, tecido
adiposo, olho, utero e tubas uterinas sobrepondo em alguns, a distribuicéo
tecidual do NPR-B. O receptor B por sua vez, esta presente no pulméo, rim e
cérebro, enquanto o NPR-C se expressa vastamente no pulmao, rim, placenta

e coracao (NAKAO et al., 1992b).

2.1.2.5 Ac¢des biologicas

Conforme dito anteriormente, os efeitos bioldgicos dos PN sdo mediados
por suas ligagdes aos receptores de membrana especificos (ESPINER et al.,
1995; McGRATH; DE BOLD, 2005). Variaveis fisiologicas como a pressao
arterial em repouso, concentracdo de sddio, posicao corporal e idade podem
influenciar tais agdes (ESPINER, 1995).

HOLMES et al. (1993) verificaram que niveis de BNP semelhantes aos
encontrados na IC inicial, obtidos ap6s duas horas de infusdo deste peptideo
em individuos normais, provocavam natriurese, reducédo do volume plasmatico
e inibicdo da acdo da renina e aldosterona. A partir destas observacodes, os
autores sugeriram a participagdo do BNP no controle homeostatico do sodio e
na regulacéo da pressao sanguinea.

Em 2005, McGRATH e DE BOLD também relataram a importancia do
ANP e BNP na regulacao dos SRAA e sistema nervoso simpatico, em resposta

ao aumento da pressao e do volume sanguineos.
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Portanto, os efeitos mais significativos verificados em humanos séo a
natriurese, a vasodilatacdo e a inibicido da secrecdo e/ou acdo de outros
sistemas hormonais, incluindo o SRAA, vasopressinas e catecolaminas

(ESPINER, 1995; WOODS, 2004).

2.1.3 Dosagem laboratorial

O desempenho de cada método laboratorial constitui ponto importante
na determinacdo dos PN e na comparagcdo de seus resultados. Uma das
primeiras técnicas empregadas na dosagem dos PN foi o radioimunoensaio
(RIE). Posteriormente, foram desenvolvidas novas técnicas que consumiram
menos tempo, apresentaram maior sensibilidade e dispensaram condigdes
especiais para coleta e armazenamento das amostras (HAMMERER-
LERCHER et al., 2001).

Em razao de caracteristicas moleculares e fisico-quimicas distintas entre
os PN, a precisao do diagnostico pode ser afetada dependendo do ensaio
laboratorial utilizado. A escolha da técnica mais adequada facilita a
diferenciacao entre individuos com e sem patologias cardiacas e baseia-se no
dimensionamento das plataformas laboratoriais necessarias para cada situagao
clinica (CLERICO; DEL RY; GIANNESSI, 2000; HAMMERER-LERCHER et al.,
2001).

O BNP pode ser dosado pelos métodos IRMA (ensaio
imunorradiométrico), Triage BNP Test® (imunoensaio de fluorescéncia) e por

sistemas de imunoensaios automatizados como o MEIA (ensaio
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imunoenzimatico por microparticulas) e o ADVIA (ensaio imunoenzimatico por
quimiluminescéncia).

Segundo trabalho de CLERICO et al. (2005), os métodos que
apresentaram melhor concordancia entre os resultados, foram o IRMA e o
ADVIA. Entretanto, os quatro ensaios foram capazes de diferenciar pessoas
saudaveis de pacientes com diferentes graus de faléncia cardiaca, além de
classifica-los de acordo com a gravidade. O Quadro 2 apresenta as principais

vantagens dos ensaios para os diversos PN:

Quadro 2
Vantagens relativas para as dosagens de ANP/BNP e
NT-proANP/NT-proBNP
ANP / BNP NT-proANP / NT-proBNP

Correlagcao préxima de atividades | Concentragcdes circulantes maiores e

hormonais e imunoldgicas. mais estaveis.

Melhor correlagdo com condigdes | Menor degradagao in vivo e in vitro.

clinicas ou fisiolégicas  apos

alteracbes hemodinamicas agudas.
Fonte: CLERICO et al. (2005).

O BNP e o NT-proBNP constituem ferramentas auxiliares na avaliagéo
da fungdo cardiaca, principalmente de alteragdes da funcao ventricular
esquerda. Ambos podem ser detectados no sangue venoso de individuos

saudaveis em concentracdes picomolares. Sao secretados na circulacado em
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iguais quantidades, mas apresentam niveis circulantes distintos, em raz&o dos
diferentes receptores e mecanismos de eliminagao (DE LEMOS et al., 2003).

Os valores de BNP in vivo sdo quatro a seis vezes menores que os de
NT-proBNP. A diferengca entre os seus niveis circulantes provavelmente se
relaciona as suas diferentes meias—vidas. Enquanto a meia-vida do BNP oscila
entre 15 a 20 minutos, o NT-proBNP apresenta meia-vida mais longa, variando
de 60 a 120 minutos (MAACK, 2006).

Por se tratar do primeiro peptideo clinicamente empregado, o BNP € o
mais utilizado. Detém o maior numero de algoritmos propostos e ampla
experiéncia clinica no meio cientifico. Apesar disso, nenhum dos dois
peptideos apresenta vantagens clinicas relevantes. Sdo equivalentes como
marcadores progndsticos e diagnosticos (PFISTER; SCHNEIDER, 2004).

No presente estudo, o método escolhido para dosagem do BNP, por sua
rapidez e facilidade de execugdo, foi o Triage® BNP Test fabricado pela
Biosite® Diagnostics (San Diego, Califérnia, EUA) e aprovado pela FDA
americana. Caracteristicas do teste, como precisdo, estabilidade do sistema,
sensibilidade analitica e limite de deteccao, ja foram previamente estabelecidos
(VOGESER; JACOB, 2001).

O Triage® BNP Test consiste em método automatizado que permite a
determinagdo quantitativa do BNP no sangue total ou plasma humano,
utilizando-se técnica de imunofluorescéncia. Amostra de 250ul de sangue total
ou plasma, colhida em tubo preferencialmente de plastico contendo acido
etileno-amino-tetra-acético (EDTA), é introduzida em um cartucho de teste com

o auxilio de uma micropipeta. Logo em seguida, inicia-se o processo de reagao
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da amostra com anticorpos monoclonais e policlonais anti-BNP fluorescentes,
presentes nos capilares do cartucho de teste. O dispositivo é entado introduzido
em um analisador especifico, o Triage® Meter, que realiza automaticamente,
em aproximadamente 15 minutos, a analise por fluorescéncia (FISCHER et al.,
2001; VOGESER; JACOB, 2001).

A dosagem do BNP se baseia na quantidade de fluorescéncia detectada
pelo analisador dentro de uma zona de medigéo do dispositivo. Quanto maior a
quantidade de fluorescéncia detectada, maior a concentracdo de BNP na
amostra.

Os valores do ensaio variam de 5 a 5000 pg/mL e de acordo com os
estudos em insuficiéncia cardiaca (IC), valores < 100 pg/mL sao considerados
normais. Cerca de 90% dos pacientes jovens e saudaveis apresentam valores
menores que 25 pg/mL (DANIELS; MAISEL, 2007).

Segundo o fabricante, o ensaio ndo € afetado pela ictericia (bilirrubina <
20mg/dL), hemdlise (hemoglobina <1000 mg/dL) e lipemia (colesterol e/ou
triglicérides <1000mg/dL).

Testes in vitro com 52 farmacos freqlientemente utilizados foram
efetuados e ndo houve quaisquer interferéncias ou reagbes cruzadas com o
Triage® BNP Test, quando as doses terapéuticas maximas recomendadas de

cada droga foram empregadas (Quadro 3).



2 Revisdo da Literatura — Peptideos Natriuréticos

38

Quadro 3

Drogas testadas que nao interferem com o Triage® BNP Test - Biosite®
Abicimax Dinitrato de isossorbida | Nicotina

Acido acetilsalicilico Dipiridamol Nifedipina
Acido ascérbico Dopamina Nitrofurantoina
Acido nicotinico Eptifibatida Nitroglicerina
Activasa Eritromicina Noraminopirina
Alopurinol Fenitoina Oxazepam
Amiodarona Fenobarbital Oxitetraciclina
Ampicilina Furosemida Probenecida
Atenolol Heparina Procainamida
Cafeina Hidralazina Propranolol
Captopril Hidroclorotiazida Quinidina
Ciclosporina Indometacina Sinvastatina
Clopidogrel Lisinopril Sulfametoxazol
Cloranfenicol Lovastatina Teofilina
Diclofenaco Levotiroxina Trimetropina
Digitoxina Maleato de enalapril Verapamil
Digoxina Metildopa Warfarin
Diltiazem Milrinona

Fonte: Manual do Triage® BNP Test - Biosite® (2007).

2.1.4 Interpretacao dos valores de BNP em diversas situacdes clinicas

A interpretacdo dos valores de BNP sempre deve estar vinculada ao

contexto clinico, pois variagdes inter e intra-individuais sdo observadas tanto

em individuos saudaveis, quanto em portadores ou ndo de patologias

cardiacas (Quadro 4).
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Quadro 4
Condigodes clinicas associadas ao aumento do BNP
CARDIACAS NAO-CARDIACAS
Insuficiéncia cardiaca congestiva DPOC
IC Sistdlica Tromboembolismo pulmonar
IC Diastolica Hipertensao pulmonar
Sindromes coronarianas agudas Sepse
Disfuncgao diastélica Hipertensao arterial ndo controlada
Disfungao do ventriculo esquerdo Hemorragia Subaracnédidea
Hipertrofia ventricular esquerda Insuficiéncia renal
Miocardiopatia restritiva Idade avangada
Pericardite constritiva Obesidade (IMC> 30)
Valvulopatias
Fibrilagao atrial
Valvulopatia mitral
Amiloidose cardiaca

Fonte: adaptado de BURKE; COTTS (2007); MAISEL et al. (2002).

Os aspectos mais relevantes sobre o papel das principais patologias
cardiacas e co-morbidades clinicas que cursam com incrementos dos niveis
dos PN, especialmente do BNP, foram comentados a seguir.

No presente estudo, o conhecimento dessas informacdes foi importante

para definicao dos critérios de exclusao e selecdo adequada da amostra.

2.1.4.1 ldade, sexo, raca e indice de massa corporal

Em individuos saudaveis, os niveis de BNP correlacionam-se com a

idade e sexo. Aumentos progressivos ocorrem com a idade, principalmente nas

mulheres (REDFIELD et al., 2002). Ainda assim, estudos mostraram que tanto
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o BNP quanto o NT-proBNP, sdo marcadores uteis na exclusdo de IC em
idosos maiores de 65 anos com dispnéia aguda, atendidos em servico de
emergéncia (MUELLER et al., 2005). A raga também tem correlacdo com os
niveis de BNP, apresentando ampla variabilidade entre africanos e americanos,
guando comparados aos caucasianos (MAISEL et al., 2004a).

No Breathing Not Properly Multinacional Study, 1.586 pacientes
admitidos no servigo de emergéncia com queixa de dispnéia aguda foram
submetidos a dosagem de BNP (MAISEL et al., 2002). Uma subanalise do
estudo indicou a importancia de se considerar o indice de massa corporal
(IMC) na interpretagao dos resultados. O estudo verificou que obesos (IMC >
30 Kg/m?), tendem a ter niveis mais baixos. Apesar dos achados, em obesos
com IC, as dosagens seriadas deste peptideo tém acuracia suficiente para se

definir estabilidade da doenga (DANIELS et al., 2006).

2.1.4.2 Insuficiéncia cardiaca

Varios estudos verificaram que o BNP pode ser o preditor mais acurado
e independente no diagnostico da IC, tendo como principal papel, sua
consisténcia em excluir a doenga. Recentemente, seu valor de exclusédo foi
confirmado em uma meta-analise composta por 55 estudos, englobando
16.730 pacientes. A anadlise sistematica desses estudos revelou, ainda, a
limitacdo do BNP para confirmacao da IC ou identificacdo de pacientes com
disfungéo sistdlica ventricular. Resultados atribuidos, segundo os autores da

meta-analise, a problemas metodoldégicos e ao pequeno tamanho amostral de
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alguns trabalhos, além da existéncia de publicagbes tendenciosas (LATOUR-
PEREZ et al., 2006).

O Breathing Not Properly Multinacional Study verificou que para o
diagnéstico de IC o ponto de corte de 100 pg/mL para o BNP, correspondia a
um valor preditivo negativo (VPN) de 89%, sensibilidade de 90% e
especificidade de 76%, com area abaixo da curva ROC de 0,91.
(McCULLOUGH et al., 2002; MAISEL et al., 2002).

Baseados em diversos estudos, DANIELS e MAISEL (2007)
estabeleceram pontos de corte para os niveis de BNP considerando-se a idade

e a classificagcdo dos estagios de IC definidos pela ACC/AHA (Fig. 4).
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Figura 4 - Niveis de BNP de acordo com a idade e estagio da

insuficiéncia cardiaca segundo classificagdo da ACC/AHA: BNP
aumenta com a idade, mas em geral permanece abaixo de 20 pg/ml na auséncia de
disfungao do VE ou cardiopatia estrutural. Valores > 100 pg/ml sao utilizados como
ponto de corte para diagnéstico de IC em pacientes sintomaticos. Estagio A = fatores
de risco; Estagio B = assintomaticos com cardiopatia estrutural; Estagio C = IC
sintomatica; Estagio D = IC refrataria.

Fonte: Adaptado de DANIELS; MAISEL (2007).
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Varios autores concordam que valores de BNP < 100 pg/mL indicam que
a IC é improvavel (VPN de 90%). Quando > 500 pg/mL ha alta probabilidade de
IC (VPP de 90%). Niveis entre 100 e 500 pg/ml podem indicar presenca de
disfungdo cardiaca em progressao, insuficiéncia de ventriculo direito
secundaria a cor pulmonale, tromboembolismo pulmonar ou IC. Em pacientes
com sintomas agudos de IC, niveis < 100 pg/ml podem indicar insuficiéncia
mitral aguda secundaria a ruptura de musculo papilar, edema agudo de pulméao
ou IMC > 30 kg/m? (DANIELS et al., 2006; BURKE; COTTS, 2007).

Dois outros importantes estudos, avaliaram a utilidade dos PN na
triagem de pacientes com dispnéia aguda em servicos de urgéncia, antes da
hospitalizagdo. O estudo REDHOT - Rapid Emergency Department Heart
Failure Outpatient Trial relacionou a gravidade da doenga cardiaca
diagnosticada pelos médicos com os niveis de BNP. Foram incluidos pacientes
com BNP > 100 pg/ml cujos resultados eram desconhecidos pelos profissionais
de saude. Demonstrou-se disparidade entre a percep¢do médica da gravidade
da IC e niveis de BNP. Os pacientes que receberam alta hospitalar
apresentaram niveis mais elevados de BNP do que os internados para
tratamento. O nivel médio do peptideo para os pacientes que receberam alta
foi de 976 pg/ml e para os internados de 766 pg/ml. Os pacientes com niveis
menores que 200 pg/ml tiveram progndstico excelente, com mortalidade de 0%
no 30° dia de evolugao e de apenas 2% no 90° dia (MAISEL et al., 2004b).

O estudo BASEL - B-type Natriuretic Peptide for Acute Shortness of
Breath Evaluation, foi realizado na Suica e mostrou o custo-beneficio da

dosagem do BNP como uma ferramenta auxiliar no acompanhamento clinico
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da IC. Pacientes admitidos com dispnéia aguda foram randomizados em dois
grupos. Em um deles, os pacientes submetiam-se ao tratamento clinico
otimizado e a dosagem de BNP, assim que eram admitidos na unidade de
emergéncia e durante a internagdo. Ao outro grupo foi permitido somente o
tratamento clinico otimizado. Os pacientes que realizaram o teste de BNP logo
a admissao, apresentaram 10% menos de internagdes, menor permanéncia
hospitalar (3 dias em média a menos) e custo total médio do tratamento 26%
menor. Os resultados indicaram que o uso de BNP na avaliacdo de dispnéia
aguda associado ao tratamento clinico adequado, melhora o custo e a
qualidade do atendimento (MUELLER et al., 2004).

Além do seu papel diagndstico, o BNP é util na avaliagao progndstica de
pacientes com IC e é claramente um preditor independente de morbidade e
mortalidade. Os estudos tém demonstrado relagao linear entre o progndstico e
os niveis de BNP nos varios graus da IC, antes e apds a otimizacao
terapéutica, e também na IC descompensada avaliada nas unidades de
emergéncia. Dados substanciais demonstraram a correlacdo de niveis
elevados de BNP e NT-proBNP no momento da alta e o aumento da
morbimortalidade cardiaca. Uma grande revisdo desses dados mostrou que
niveis de BNP > 100 pg/ml relacionam-se com aumento de cerca de 35% no
risco relativo de mortalidade (SWEDBERG et al., 2005).

Os estudos COPERNICUS (Carvedilol Prospective Randomized
Cumulative Survival Trial) e Val-HeFT (The Valsartan Heart-Failure Trial)
demonstraram que o tratamento a longo prazo com betabloqueadores e

bloqueadores do sistema renina-angiotensina-aldosterona respectivamente,
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reduziam os niveis de BNP e melhoravam o prognéstico, refletindo
provavelmente, melhora da fun¢do cardiaca com o tratamento (PACKER et al.,
2002; LATINI et al., 2002).

WANG et al. (2004) apds investigagdo prospectiva em amostra da
populagao geral, sem IC, reportaram, no estudo Framingham Heart Study
Offspring, que para o aumento de cada desvio padrdo nos niveis de BNP,
ocorria aumento significativo no risco de morte, IC, fibrilagcdo atrial, acidente
vascular cerebral, ataque isquémico transitério e eventos cardiacos primarios,
durante um seguimento médio de 5,2 anos. Curiosamente, o incremento destes
eventos associava-se a niveis de BNP moderadamente aumentados, pouco
acima de 20 pg/ml, valores bem menores do que aqueles encontrados nos
estudos prévios de IC.

Embora o estudo supracitado tenha mostrado aumento substancial do
risco de morte e de eventos cardiovasculares em pacientes sem histéria de IC,
com niveis moderadamente aumentados de BNP, ajustados para fatores de
riscos cardiovasculares tradicionais, estudos posteriores ndo demonstraram
custo-beneficio favoravel ao uso do BNP nas fases iniciais da IC e disfung¢ao de
VE. Apesar disso, alguns autores acreditam que tal conduta possa ter valor em

populagdes selecionadas (BURKE; COTTS, 2007).

2.1.4.3 Disfunc¢ao diastdlica

A elevacao dos niveis de BNP secundaria a disfuncao diastolica (DD)

isolada ou associada a disfuncido sistélica ou a miocardiopatia hipertréfica
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(MCH) foi demonstrada em varios estudos. Os achados indicam forte
correlacao entre o BNP e o estresse da parede ventricular no final da diastole.

IWANAGA et al. (2006) demonstraram que na IC sistdlica este estresse
€ muito maior do que na IC diastdlica, explicando os altos niveis de BNP na
primeira. Fato concordante com subanalise do Breathing Not Properly
Multinacional Study, que observou que pacientes com IC diastdlica
apresentavam niveis significativamente mais baixos de BNP, quando
comparados aos pacientes com IC sistdlica isolada. Quando associadas, os
niveis deste PN foram ainda mais elevados (MAISEL et al., 2003).

Aumentos de BNP observados na MCH e na hipertrofia ventricular
esquerda (HVE) de pacientes hipertensos foram avaliados em recentes
estudos. Entretanto, apesar dos dados atuais indicarem que o BNP tem um
elevado VPN para descartar DD e HVE, ainda ndo existem evidéncias
convincentes para o seu uso rotineiro nestas situagdes clinicas (LUKOWICZ et

al., 2005).

2.1.4.4 Sindromes coronarianas agudas, fibrilacdo atrial e valvulopatias

Assim como na IC, nas sindromes coronarianas agudas (SCA) o BNP
tem valor progndstico, correlacionando-se linearmente com a mortalidade a
curto e longo prazos. Grandes trabalhos verificaram que o BNP e o NT-proBNP
sao preditores de morte e disfuncao de VE nos meses subseqientes ao infarto

agudo do miocardio (IAM) com ou sem supradesnivelamento do segmento ST,
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ainda que na auséncia de IC concomitante (GALVANI; FERRINI; OTTANI,
2004).

A fibrilagao atrial € uma co-morbidade comum na IC e niveis elevados de
BNP em pacientes com FA crénica foram evidenciados em alguns estudos.
Entretanto, determinar o papel da FA isolada no aumento do BNP, quando
coexistem outras co-morbidades cardiacas como IC, HVE e hipertensao arterial
sistémica (HAS), ndo é uma tarefa facil. Alguns trabalhos ja evidenciaram
reducdo dos niveis de BNP e NT-proBNP apds cardioversao elétrica da FA e
queda dos niveis de BNP apds isolamento da artéria pulmonar, sugerindo que
a FA por si so, teria um efeito direto sobre os niveis destes peptideos (BURKE;
COTTS, 2007).

Entretanto, um subestudo do Breathing Not Properly Multinacional Study
demonstrou elevagdo dos niveis de BNP em pacientes com FA sem IC
clinicamente evidente e niveis semelhantes, quando a IC estava presente,
sugerindo que a acuracia diagnéstica do BNP esta reduzida nos pacientes com
FA . Os mesmos autores ainda observaram que nos pacientes admitidos com
dispnéia aguda e FA na unidade de emergéncia, a especificidade e VPN
relacionados aos niveis de BNP reduziam-se respectivamente, para 40% e
71%. Ja a acuracia diagndstica, para um ponto 6timo de corte do BNP de 100
pg/mL, alcangou 80,8%. Diante desses achados, foi recomendado o valor de
200 pg/mL, como ponto de corte ideal para pacientes com FA, com melhora da
acuracia diagnostica (82,2%) e especificidade (72,6%), mas redugao do VPN

(62%) (KNUDSEN et al., 2005).
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As valvulopatias também podem cursar com elevagao do BNP. Na
estenose aodrtica, por exemplo, os estudos tém demonstrado aumentos lineares
deste PN relacionados a piora dos sintomas. Niveis superiores a 190 pg/mL
estariam associados a um pior progndéstico, sugerindo que o BNP poderia ser
util nesta condicdo clinica, para a identificagdo de subpopulagbes que se
beneficiariam da troca valvar. Na regurgitagdo mitral, os aumentos do BNP
parecem correlacionar-se com a mortalidade e fases iniciais da IC,
independentemente do grau de regurgitagdo observada ao ecocardiograma

(BURKE; COTTS, 2007).

2.1.4.5 Patologias pulmonares

Os niveis de BNP estao elevados na presencga de disfuncao ventricular
direita associada a doenca pulmonar, incluindo DPOC, hipertensao pulmonar
primaria e embolia pulmonar. Embora esteja elevado na DPOC, o nivel de BNP
na IC é bem maior. Um subestudo do Breathing Not Properly Multinacional
Study avaliou pacientes com histéria de asma ou DPOC e revelou que niveis
de BNP de 100 pg/mL relacionavam-se a VPN de 97,7%. Esta subanalise
comprovou, novamente, o papel deste peptideo na exclusdo de IC como causa
de dispnéia aguda em unidades de emergéncia (McCULLOUGH et al., 2003a).

A elevacao do BNP nas doencas pulmonares relaciona-se, em ultima
analise, com a disfungado do VD. Estudos ja demonstraram o papel progndstico
do BNP no tromboembolismo pulmonar (TEP) e na hipertensdo pulmonar (HP)

e recentemente, foi evidenciado seu valor preditivo independente na sobrevida



2 Revisdo da Literatura — Peptideos Natriuréticos 48

de portadores de DPOC e HP, sem disfunc&o de VE subjacente (MUELLER et

al., 2006).

2.1.4.6 Doencas renais

A insuficiéncia renal (IR) € uma condigao clinica comum no curso da IC e
sua gravidade é também um preditor de sobrevida, tempo de hospitalizacéo e
taxa de readmissao.

Varios estudos ja avaliaram os PN nessa situagdo clinica, mas os
resultados ainda sdo conflitantes. Verificou-se, em uma subanalise do
Breathing Not Properly Multinacional Study, que taxa de filtragdo glomerular
estimada (TFGE) < 60 mL/min/1,73m?, implicava na necessidade de altos
niveis de BNP para exclusdo de IC, com diminuicdo da especificidade e
sensibilidade do teste. Nivel de BNP superior a 500 pg/mL foi estabelecido
como razoavel preditor de IC, em pacientes com TFGE reduzidas
(McCULLOUGH et al., 2003b).

Outro aspecto interessante foi observado em pacientes renais crénicos
dependentes de tratamento substitutivo. Estes pacientes apresentaram
reducdo dos altos niveis de BNP apds procedimento dialitico. Trabalhos em
andamento tentam verificar o papel do BNP como marcador do balango hidrico

pré e pés-dialitico, em pacientes renais terminais (BURKE; COTTS, 2007).
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2.1.4.7 Cardiopatia chagasica

A doenga de Chagas (DCh) € uma patologia endémica amplamente
distribuida pela América Latina. Informacbes atuais indicam que o
comprometimento cardiaco crénico pela doenca € responsavel ndo s6 pela
perda da fungao contratil do miocardio como, também, por efeitos deletérios
sobre o sistema de conducgdo, responsaveis por arritmias variadas e morte
subita. Além disso, estudos comparativos entre as varias cardiopatias
dilatadas, indicam que a chagasica apresenta pior prognostico e que a
disfuncgéo sistolica do VE é o elemento preditor mais significativo de sua morbi-
mortalidade (ROCHA; TEIXEIRA; RIBEIRO, 2007).

O comportamento dos PN na cardiopatia chagasica tem suscitado o
interesse de varios autores. RIBEIRO et al. (2002) observaram, em cardiopatas
chagasicos, a associagdo entre o aumento dos niveis de BNP e a piora da
funcdo do VE. Valores semelhantes de BNP foram obtidos entre o grupo
controle e pacientes com FEVE > 40%, enquanto os pacientes com FEVE <
40%, apresentaram valores significativamente maiores. Nos pacientes com
alteracdes eletrocardiograficas e/ou radioldgicas evidentes, niveis de BNP
iguais ou maiores que 60,7 pmol/L apresentaram sensibilidade de 80% e
especificidade e VPN de 97%. Os autores concluiram que niveis elevados de
BNP em chagéasicos podem identificar, acuradamente, pacientes que deveriam
se submeter ao estudo ecocardiografico para andlise da fungdo VE. Os dados

foram confirmados posteriormente pelos mesmos autores, em estudo analogo
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que utilizou metodologia laboratorial diferente para a dosagem do BNP
(RIBEIRO et al., 2006).

Outro estudo avaliou a fungéo sisto-diastolica em chagasicos através da
andlise do NT-proBNP. Observou-se que niveis elevados deste peptideo
correlacionaram-se com as formas mais graves de disfuncédo sistdlica e
diastdlica. Elevagdes significativas do NT-proBNP (= 800 pg/ml) apresentaram,
neste estudo, sensibilidade de 90%, especificidade de 70,5%, VPP de 40,9% e
VPN de 96,9% para o grau mais grave de disfungdo diastdlica, o padrao de
enchimento restritivo, que correlacionou-se aos maiores volumes atriais
esquerdos e FEVE mais baixas (BARBOSA et al., 2007).

Nos chagasicos assintomaticos, em classe funcional | e Il da NYHA, sem
evidéncias de disfungéo ventricular, os estudos tém revelado niveis séricos de
BNP semelhantes aos da populagéo geral (MELO et al., 2005; MARQUES et

al., 2008).

2.1.4.8 Estimulacéao cardiaca artificial

Além das diversas situagdes clinicas discutidas anteriormente, muitos
trabalhos envolvendo os PN foram realizados no ambito da estimulacéo
cardiaca artificial, particularmente para comparacdo dos beneficios dos
diferentes modos de estimulacdo e dos resultados da terapia de
ressincronizagao cardiaca (TRC).

ANDERSEN et al. (1997) e NIELSEN et al. (1998) verificaram que

individuos com conducgao atrioventricular normal, submetidos a estimulagao
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atrial isolada (AAIl) apresentavam maior sobrevida e menor incidéncia de IC, FA
e eventos tromboembdlicos, quando comparados ao grupo com estimulagao
ventricular. Igualmente, WANG et al. (2005) observaram niveis
progressivamente maiores de BNP nos diferentes modos de estimulagcéo, AAl
(R), DDD(R) e VVI(R), nesta ordem, indicando que estimulagdes fisiologicas
favorecem o funcionamento cardiaco adequado.

Da mesma forma, estudos envolvendo a TRC demonstraram a utilidade
do BNP como marcador quantitativo da resposta a esta terapia, através da
reducdo de seus niveis apds ressincronizagcao cardiaca (MOLHOEK et al.,
2004; MENARDI et al., 2008).

Apesar de as observacdes supracitadas serem concordantes com outros
trabalhos, as Diretrizes atuais relativas aos dispositivos eletrénicos ainda nao
advogam a favor de um modo de estimulagdo sobre o outro quando a analise
baseia-se na melhora da sobrevida, na incidéncia de acidente vascular cerebral
ou IC (LAMAS et al.,, 2004). As recomendacbes atuais orientam reduzir a
porcentagem de batimentos estimulados no ventriculo na presenca de
conducao AV preservada (EPSTEIN et al., 2008). Nao obstante mais de 20
anos de investigacdes clinicas, ainda nao foram definidos o sitio ventricular e o
modo de estimulagcdo ideais (LAMAS et al., 2002; TOFF et al.,, 2005,
SWEENEY; PRINZEN, 2006).

Em sintese, o papel do BNP nas doengas cardiacas, pulmonares e
renais deve ser interpretado respeitando-se o que se segue (MUELLER et al.,

2007; BURKE; COTTS, 2007; DANIELS; MAISEL, 2007):
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O BNP tem claro e valioso papel na IC descompensada avaliada em
unidades de emergéncia, nas quais os pacientes se apresentem com
dispnéia aguda. Neste contexto, sua utilidade baseia-se na exclusio
de IC. As informacgbes atuais sobre o seu papel na confirmacgédo do
diagnostico da IC ainda sao controversas;

Fatores como idade e sexo podem influenciar os niveis de BNP;
contudo, em uma avaliagao global, ttm pouco significado;

O IMC correlaciona-se de forma mais significativa com os niveis de
BNP e obesos moérbidos tém niveis de BNP substancialmente
menores;

A acuracia do teste esta reduzida em portadores de FA e seus
valores devem ser interpretados com cautela nesta condic¢do clinica;
Embora o BNP possa estar elevado em portadores de doencas
pulmonares, o teste é especialmente util para descartar IC associada;
Nos portadores de IRC, as variacbes dos PN sdo enormes e a
interpretacao de valores isolados deve ser feita com cuidado;

Nos pacientes criticamente enfermos, o BNP nao deve ser utilizado
como substituto da monitorizacdo hemodinamica invasiva, nem como
ferramenta diagnéstica para a miocardiopatia relacionada a sepse;
Em assintomaticos, os estudos ainda nao demonstraram poder
discriminatério suficiente para diferenciar doenga cardiaca subclinica
de coragdes estruturalmente e funcionalmente normais; mais estudos

Sa0 necessarios;
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¢ Na amiloidose cardiaca e nas miocardiopatias restritivas seu papel

necessita de maiores avaliagdes.

Conclui-se, portanto, que muitas questdes sobre o real valor do BNP no
diagnostico e tratamento das doencgas cardiacas ainda devem ser respondidas.
Alguns autores recomendam a nao realizagdo rotineira deste peptideo, ao
contrario de outros, que aconselham incorpora-lo a pratica clinica.
Considerando-se que estudos preliminares evidenciaram que o tratamento da
IC guiado pelo BNP pode resultar na redugao de eventos secundarios e que os
portadores de MP tém risco de desenvolver esta patologia, pesquisas que
avaliem o papel deste peptideo no curso da estimulagdao cardiaca artificial
podem contribuir com informacdes relevantes para o acompanhamento clinico

desses pacientes.
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2.2 Dissincronia ventricular

2.2.1 Consideragdes gerais

Sabe-se que a contragdo coordenada do ventriculo esquerdo depende
de uma ativagao elétrica normal. Quando ocorre ativagdo prematura de um dos
ventriculos, a contragdo ndo se faz de modo uniforme, gerando o
dissincronismo ventricular elétrico e mecanico. Numerosos estudos
evidenciaram o papel da dissincronia ventricular (DV) e suas consequéncias
mecanicas e hemodinamicas, especialmente na génese da insuficiéncia
cardiaca (ABRAHAM; HAYES, 2003).

A terapia de ressincronizagao cardiaca (TRC), introduzida recentemente
na pratica clinica, ampliou os conhecimentos a respeito da DV. Estudos prévios
mostraram melhora significativa dos sintomas, da qualidade de vida, aumento
da tolerancia ao exercicio e redugdo das hospitalizacdes e da mortalidade,
apos ressincronizacao. O tratamento esta indicado em pacientes ambulatoriais
com sintomas graves da doenga (NYHA IlI/IV), apesar da otimizagcao
terapéutica, com disfungao ventricular esquerda significativa (FEVE < 35%) e
BRE ao eletrocardiograma (ECG) de superficie (QRS alargado > 120 ms)
(ABRAHAM; HAYES, 2003).

O BRE esta presente em cerca de 20% dos pacientes com IC e em 35%
daqueles com grave comprometimento da fungao sistolica. Apresenta-se como
um preditor independente de morbimortalidade cardiaca, particularmente em

pacientes com IC sistolica (BALDASSERONI et al., 2002).
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Historicamente, o BRE vem sendo utilizado como uma evidéncia
eletrocardiografica da dissincronia mecanica. Entretanto, aproximadamente
30% dos pacientes com insuficiéncia cardiaca nao respondem a terapia de
ressincronizagao, indicada somente pelo critério eletrocardiografico (PTIZALIS
et al., 2002). Tal achado sugere que a duragcdao do QRS nao é um marcador
fidedigno da presenca de dissincronia mecanica, apesar de estudos
demonstrarem que o alargamento do QRS secundario a EAPVD possa
comprometer a funcdo do VE (SWEENWY et al., 2003). Assim, além do
eletrocardiograma, outros critérios ao ecocardiograma foram propostos para
melhor avaliacdo da dissincronia e identificagdo de possiveis candidatos a

TRC.

2.2.2 Estimulagao cardiaca artificial (ECA) e BRE induzido

A DV induzida pela ECA convencional foi surpreendentemente
negligenciada durante décadas, mas nos ultimos anos, vem merecendo maior
atencdo pela comunidade cientifica. Parece razoavel extrapolar, para os
portadores de MP convencionais, os conhecimentos adquiridos nesta area, a
partir dos estudos de ressincronizacao cardiaca (CLELAND et al., 2005;
SWEENEY et al., 2006).

Assim como ocorre na IC, o BRE resultante da EAPVD também pode
ocasionar DV no mesmo grau daquela relacionada ao BRE espontaneo

(VERNOQY et al., 2003).



2 Revisdo da Literatura — Dissincronia Ventricular 56

H& quase uma década, GRINES et al. (1999) demonstraram que o BRE
induzido associa-se a diferentes padrdes de retardo de ativacao ventricular. A
ativacdo do septo anterior precede a ativagdo da regido infero-septal do VE,
gue por sua vez, € seguida da ativagado mais tardia das paredes pdéstero-lateral.

Em 2007, PASTORE et al. observaram, através de mapeamento
eletrocardiografico de superficie, que o BRE induzido pelo MP n&o apresenta
as mesmas caracteristicas do BRE espontdneo. Na sua casuistica, a
estimulacdo exclusiva do apice do VD ocasionou tempos de ativacado do septo,
VD, e VE maiores que os valores encontrados em pacientes com estimulacao
biventricular, BRE nativo ou nos controles (individuos saudaveis). Admite-se
que, na ECA, a ativacdo mais precoce do septo interventricular provoque
aumento da tensao da parede lateral do VE. Por sua vez, a contragcio atrasada
da regido lateral aumenta a tensao no septo ja ativado. Esse desequilibrio de
forgas regionais causa movimento contratii anormal do septo, incapaz de
suportar a tensao da parede lateral atrasada, em dire¢ao ao VD.

Além disso, observa-se que a distribuicdo heterogénea do estresse
miocardico causa adelgacamento das regides precocemente ativadas em
oposicdo aquelas tardiamente ativadas, que se tornam mais espessadas
(SADE et al., 2004). Essa heterogeneidade regional pode resultar no
indesejavel remodelamento do VE, responsavel por alteragbes contrateis e
hemodindmicas que reduzem a eficiéncia funcional do miocardio. Mecanismos
adicionais como alteragcdes neuroenddcrinas, fibrose, deposicido de tecido

gorduroso, defeitos de perfusdo tecidual e variados graus de regurgitagcao
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mitral podem contribuir diretamente para a deterioracao da funcio cardiaca
(DILAVERIS et al., 2006).

Alguns anos antes, VERNOOY et al. (2003) postularam que a ativagao
dissincrénica poderia contribuir para o surgimento de hipertrofia assimétrica,
disturbios regionais de perfusdo, desarranjos miofibrilares, ativagdo neuro-
humoral, aumento das catecolaminas circulantes e, a longo prazo,
remodelamento miocardico. Segundo os autores, o prolongamento da sistole
reduziria a ejecdo ventricular e induziria regurgitacdo mitral. Em conjunto, todas
essas alteracbes seriam responsaveis pelo comprometimento contratil,

sobrecarga mecéanica, dilatagédo ventricular e desenvolvimento de IC (Fig. 5).

DISSINCRONIA ELETRICA

|

DISTURBIC DA CONTRATILIDADE

COMPROMETIMENTO | @
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; ALMENTO DO
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HIFERTROF 1A
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Figura 5- Relagéo dos eventos desencadeados pela dissincronia elétrica.

Fonte: adaptado de VERNOOQY et al. (2003)

ABRAHAM e HAYES (2003) revisando varios estudos envolvendo a

TRC, concordaram que a movimentacdo andmala do septo interventricular
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provocada pelo bloqueio artificial faz com que, secundariamente, ocorram

alteragdes de contratilidade regional do miocardio, da abertura e fechamento

das valvulas aodrtica e mitral, e variagbes nos gradientes de pressdes

intracavitarios.

Baseados nos estudos anteriores, SPRAGG e KASS (2006) sintetizaram

as consequéncias funcionais e mecanicas resultantes da ativacdo ventricular

dissincrénica, conforme se segue:

Aumento no tempo de contragdo das camaras ventriculares, em
razao da ativacao tardia da parede lateral;

Reducao do enchimento ventricular;

Movimento paradoxal do septo interventricular, que resulta em
gradiente de pressdo anormal entre os ventriculos esquerdo e direito,
aumento no volume sistdlico final do VE e diminuicdo da fracdo de
ejecao;

Agravamento da insuficiéncia mitral, ja que a contragao atrial ndo é
seguida pela sistole ventricular no momento adequado;

Regurgitacdo mitral em diversos graus, dependente do aumento dos
gradientes de pressao entre as duas camaras;

Reducdao do dP/dt, na presenca de acentuada dissincronia
mecanica. Trata-se de uma medida que avalia o desempenho
sistdlico do VE, relacionando-se a taxa de elevacao da pressao
ventricular na sistole e cujo calculo depende do grau de insuficiéncia

mitral (FEIGENBAUM et al., 2007);
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O estudo MOST (Mode Selection Trial) verificou o modo ideal de
estimulagdo em pacientes com DNS. Envolveu mais de 2000 pacientes e
revelou que os riscos de hospitalizagdes por IC e FA estavam diretamente
relacionados a porcentagem cumulativa de batimentos estimulados na regiao
apical do VD (LAMAS et al., 2002). Subanalises posteriores verificaram que
incrementos de 1% na estimulagéo ventricular direita resultavam no aumento
de 1% no risco de aparecimento de FA. O risco de hospitalizagdo por IC
aumentava 54% quando ocorriam incrementos de 10% na estimulagéo do VD
e, quando maior que 40%, o risco de IC aumentava em trés vezes (SWEENEY
et al., 2003; MOSS et al.,, 2002). Curiosamente, durante o seguimento do
estudo MOST, observou-se que somente 10% dos pacientes desenvolveram
IC. Relacionou-se este achado a presenca de disfuncao ventricular prévia, |IAM
ou pior classe funcional no grupo de pacientes que apresentou IC, ao contrario
daqueles que ndo desenvolveram a doenga (SWEENEY et al., 2005).

As consequéncias negativas da DV relacionadas a EAPVD também
foram evidenciadas em estudos clinicos randomizados de cardio-
desfibriladores implantaveis (CDI). Achados mais evidentes foram
demonstrados pelo estudo DAVID (The Dual Chamber and VVI Implantable
Defibrillator Trial) que analisou, durante 12 meses, portadores de CDI com
funcao ventricular alterada. Verificou-se aumento das hospitalizagoes por IC e
da mortalidade nos pacientes com estimulagdo dupla-camara (DDDR-70 bpm)
quando comparados aqueles com estimulacdo VVI com frequéncia maxima
programada de 40 bpm (“MP desativado”). O estudo foi interrompido

precocemente devido ao excesso de casos de IC e morte no grupo DDDR. Os
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fatores determinantes para este desfecho foram atribuidos a maior
porcentagem de batimentos estimulados no ventriculo nos portadores de MP
DDDR e as condigdes cardiacas prévias ao implante (WILKOFF et al., 2002).

Em concordancia com o estudo MOST, andlise subsequente do estudo
DAVID verificou diminuicao do risco de IC e morte nos pacientes randomizados
para estimulacdo dupla-camara (DDDR) com pequeno percentual de
estimulagdo em VD (SHARMA et al., 2005). Resultados semelhantes foram
observados em uma subanalise do estudo PAVE (Post AV Nodal Ablation
Evaluation), que correlacionou a ECA com maiores taxas de internacbes
hospitalares por IC, maior ocorréncia de FA e de insuficiéncia mitral (DOSHI et
al., 2005). Corroborando os ensaios anteriores, o estudo MADIT II (Multicenter
Automatic Defibrillator Trial 1) também verificou relagdo similar entre a
porcentagem de estimulagdo do VD e desenvolvimento de IC, arritmias
ventriculares e morte (STEINBERG et al., 2005).

Apesar de a experiéncia clinica demonstrar que a maioria dos pacientes
portadores de MP tolera a estimulacéo cronica do apice do VD razoavelmente
bem, recentemente a Associagdo Americana de Cardiologia, em sua nova
revisdo das Diretrizes relativas aos dispositivos eletrénicos, publicou
adverténcias quanto aos riscos da estimulacdo do VD em pacientes com FA,
arritmias e IC. Nesta diretriz, recomenda-se reduzir a porcentagem de
estimulagao ventricular na presenga de condugao AV preservada (EPSTEIN et
al., 2008). A HRS/EHRA foi ainda mais além, ndo recomendando a estimulacéo

de VD sempre que houver disfungao sistdlica prévia (WILKOFF et al. 2008).
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Diante deste contexto, podemos concluir que, dependendo do grau de
acometimento do musculo cardiaco e da coexisténcia de outros fatores, como
idade avangada e comorbidades cardiovasculares (CLELAND et al., 2000), a
ECA pode agravar a evolugéo da cardiopatia de base e teoricamente, aumentar

o risco dos portadores de MP de desenvolver IC.

2.2.3 Tipos de dissincronia

2.2.3.1 Dissincronia atrioventricular

Definida como o atraso de contracdo entre os atrios e os ventriculos.
Sua presenga pode ocasionar regurgitacdo mitral diastdlica, redugdo nos
tempos de enchimentos ventriculares, além da perda da contribuicdo da
contragdo atrial no enchimento ventricular (ABRAHAM; HAYES, 2003). Sua

avaliagao nao fez parte deste estudo.

2.2.3.2 Dissincronia interventricular

A dissincronia interventricular (DINTER) refere-se ao atraso da
contragdo entre os dois ventriculos, com conseqlente prejuizo da
movimentagéo do septo interventricular, ocasionando aumento da regurgitacao
mitral funcional, redugdo do enchimento ventricular e do débito cardiaco (BAX
et al., 2004a). A estimulacao cardiaca artificial pelos MP convencionais causa

este tipo de dissincronia.
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2.2.3.3 Dissincronia intraventricular

A dissincronia intraventricular (DINTRA) que parece ser a mais
importante na IC, refere-se a incoordenacdo do processo de ativacao
ventricular provocado por contracbes precoces e tardias de diferentes
segmentos do miocardio. Nos portadores de MP, ocorre a partir da inversao da
seqliéncia de ativagao eletromecanica do coragao (apice em direcao a base, e
nao o contrario). Sua presenca relaciona-se com disfuncéo sistdlica, reducao
do débito cardiaco, aumento do volume diastélico final e do estresse
miocardico (LECLERCAQ et al., 2002 e 2004)

A analise detalhada dos tipos de dissincronias (atrioventricular, inter e
intraventricular) em portadores de MP favorece a otimizagdo da programagao
destes dispositivos, com conseqliente melhora do enchimento diastélico final e

da FEVE (PITIZALIS et al., 2002).

2.2.4 Importancia do Ecodopplercardiograma no diagnéstico da dissincronia

ventricular

Apesar de a analise de DV poder ser realizada por meio de outros
métodos de imagem, o ecocardiograma constitui a técnica empregada na
maioria dos estudos e recomendada pelos consensos atuais para avaliagcao
desta alteracéo.

O ecocardiograma € uma técnica diagnéstica através da qual o ultra-som

€ usado para avaliar caracteristicas anatdbmicas e fisiolégicas do sistema
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cardiovascular. As varias modalidades de aquisicdo de imagens utilizadas
atualmente fundamentam-se no mesmo principio basico de reflexdo do som em
faixas de frequéncias ultra-sénicas que possibilitam o registro de informacgdes
acerca da presenca e localizacdo de uma fronteira refletiva ou da direcédo e
velocidade de um alvo em movimento, como hemacias ou tecidos
(FEIGENBAUM et al., 2007).

Diferentes modalidades ecocardiograficas tém sido empregadas para
analise do sincronismo ventricular, desde técnicas convencionais, como 0s
modos M e bidimensional com o Doppler pulsatil e continuo, até as mais
modernas que derivam do Doppler tecidual (DT), como a Tissue Doppler
Imaging (TDI - Imagem do Doppler Tecidual) e a Tissue Synchronization

Imaging (TSI - Imagem Tecidual Sincronizada).

2.2.4.1 Aspectos principais das técnicas ecocardiograficas convencionais

Na técnica unidimensional (modo M) uma linha de varredura da imagem
bidimensional é escolhida e exibida. A distancia é definida ao longo do eixo
vertical e o tempo ao longo do eixo horizontal. Uma de suas vantagens é uma
elevada resolucido temporal, com ritmo de amostragem muito rapido,
possibilitando registros de movimentagdes sutis e/ou de altas freqliéncias das
estruturas cardiacas (FEIGENBAUM et al., 2007).

O efeito Doppler, inicialmente descrito pelo fisico austriaco Christian
Johan Doppler em 1842, teve seu uso aplicado a ecocardiografia na década de

80. Sua incorporagdo a rotina diagnodstica melhorou muito a qualidade do
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método e acrescentou valiosas informagdes sobre a fisiologia cardiaca. Baseia-
se na analise da variagao da frequéncia ultra-sénica obtida nos ecos refletidos
das hemdécias. Caso as hemacias ndao se movam ou tenham movimento
perpendicular ao feixe ultra-sbnico, as ondas refletidas s&o percebidas com a
mesma frequéncia com que foram emitidas, ndao havendo imagem. Quando
refletidas com maior freqliéncia, significa que o objeto se aproxima do emissor.
A observagao contraria, ondas refletidas com menor freqtiéncia, indicam o
distanciamento entre eles. Esse movimento pode ser demonstrado na forma de
grafico (sendo positivo para a aproximagao e negativo para o afastamento), ou
através de cores (vermelho para a aproximagao e azul para o afastamento)
(FEIGENBAUM et al., 2007).

A principal contribuigdo dessa técnica foi possibilitar a identificagdo da
diregédo, do sentido e da velocidade do fluxo sanguineo dentro do coragéo e
dos vasos, permitindo analise mais criteriosa das valvulopatias e cardiopatias
congénitas, além de informagdes sobre a fungao ventricular global, sistélica e

diastélica (FEIGENBAUM et al., 2007).

2.2.4.2 Aspectos principais do Doppler tecidual

O uso do Doppler evoluiu bastante nos ultimos anos e o Doppler tecidual
(DT) veio somar as técnicas ecocardiograficas convencionais mais
freqlentemente utilizadas (Doppler transmitral e de veias pulmonares).

Os primeiros estudos sido do final da década de 80, com o método

crescendo em importancia apds os trabalhos de SUTHERLAND et al. e
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FLEMING et al. (1994). A técnica permite avaliar quantitativamente a
velocidade do movimento da parede miocardica, sem alteragdes significativas
com as mudangas da pré-carga, frequéncia cardiaca e contragao atrial. Tem
sido objeto de muitas pesquisas e vem demonstrando, entre outras aplicagdes,
utilidade na analise das medidas de DV.

O principio fisico do DT é o mesmo do Doppler convencional. Ao invés
de medir a velocidade e o sentido de movimentacdo das hemacias pela
variagcdo da frequéncia do ultra-som emitido, baseia-se na velocidade de
deslocamento da parede miocardica. Quando comparada ao sangue, a parede
miocardica se move com velocidades bem menores (40-150cm/s e 4-15cm/s,
respectivamente) e produz sinais com amplitudes até centenas de vezes
maiores. O posicionamento da amostra em determinado ponto do miocardio,
permite avaliar a diregdo e a velocidade daquele segmento em relagédo ao
transdutor.

Ao contrario do Doppler convencional, que utiliza filtros que diminuem os
ruidos de baixa velocidade e alta amplitude, o DT filtra as frequéncias altas e
reflete as frequéncias baixas. Permite mensurar a velocidade de contragcao da
parede miocardica de maneira instantdnea e simultdnea, em um ou varios
segmentos, possibilitando, assim, avaliagées regionais das fungdes sistolica e
diastdlica (FEIGENBAUM et al., 2007). As velocidades de deslocamento do
miocardio podem apresentar-se como uma analise espectral de cada ponto
escolhido, sendo os mais utilizados o anel mitral latero-basal e septo-basal, ou
ainda podem ser codificadas em cores, como a Tissue Doppler Imaging (TDI),

técnica descrita a seguir (FEIGENBAUM et al., 2007).
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2.2.4.3 Técnicas ecodopplercardiograficas modernas

Considerando-se que o deslocamento da parede miocardica nao resulta

apenas da contragdo do musculo cardiaco, mas também de outras forgas que

atuam sobre o 6rgédo, como elasticidade e resisténcia dos tecidos que se

encontram a sua volta, técnicas ecocardiograficas mais refinadas surgiram para

avaliar, com mais detalhes, a contratilidade miocardica. Desenvolveram-se

entdo, as técnicas da Tissue Doppler Imaging (TDI), Tissue Synchronization

Imaging (TSI), Strain e o Strain Rate (ST):

Tissue Doppler Imaging (TDI - Imagem Tecidual ao Doppler): o
metodo permite o0 calculo instantdneo da velocidade de
movimentagao de qualquer ponto especifico do musculo cardiaco e a
codificacdo em cores das velocidades médias de uma area
selecionada, posicionando-se o cursor no segmento miocardico
desejado, em um determinado corte ecocardiografico. Utiliza o
Doppler pulsatil ou o Doppler tecidual colorido (TDI colorida). Em
concordancia com o mapeamento do fluxo em cores (Doppler
colorido), quando o musculo estiver se movimentando em diregéo ao
transdutor, sera apresentado em tons de vermelho e, no sentido
oposto, em tons de azul. A rapida comparagao qualitativa e
quantitativa da movimentagédo de cada segmento miocardico permite
avaliar sua fungao sistdlica regional. Entretanto, a técnica apresenta

limitacbes semelhantes aquelas do Doppler convencional,
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particularmente em pacientes com infarto do miocardio e

dissincronias complexas, nos quais a movimentacao cardiaca ao

longo do eixo longitudinal ndo traduz completamente a mecénica do

movimento ventricular esquerdo (FEIGENBAUM et al., 2007).

As principais limitacdes da técnica sio:

a)

b)

A dependéncia do feixe ultra-sénico em relagdo a movimentacgao
do segmento a ser estudado. O angulo entre o transdutor e o
vetor de movimentagdo miocardica influencia essa medida e
ganhos excessivos causam alargamento espectral e
superestimam as velocidades. Os parametros utilizados na TDI se
baseiam em propriedades inerentes ao estudo Doppler, que
reflete principalmente deslocamentos longitudinais do miocardio.
Uma vez que a contracdo cardiaca ocorre mais radialmente do
que longitudinalmente, especialmente quando coexiste disfuncao
sistélica ou diastdlica, a dissincronia poderia ndo ser percebida

em uma avaliagao longitudinal (EL-CHAMIN et al., 2006);

O DT néo é capaz de estimar deformagbes verdadeiras, ja que a
velocidade de movimento é altamente afetada pela rotacdo e
translacao cardiacas. A nao diferenciacdo da contragao ativa de
um segmento normal da contragdo passiva de um segmento

acinético, que se movimenta as custas do miocardio normal
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adjacente, fenbmeno conhecido na lingua inglesa como
"tethering", resulta em medidas pouco precisas de contragdes
regionais, mascarando a real situagdo funcional da parede

miocardica (EL-CHAMIN et al., 2006);

c) Quando se utiliza o Doppler pulsatil, a comparagdo de multiplos
segmentos miocardicos requer aquisicdes separadas de imagens
em diferentes ciclos cardiacos e consequentemente, variagbes da
freqiéncia cardiaca, volemia e respiragcdo, no momento da
aquisigao dos dados, limitam o processo (GORCSAN, 2008). Ao
contrario, a TDI colorida armazena dados de velocidades em 2D,
permitindo  andlise rapida de multiplos segmentos
simultaneamente, durante o mesmo ciclo cardiaco (GORCSAN et

al., 2008).

Tissue Synchronization Imaging (TSI - Imagem Tecidual
Sincronizada): trata-se de técnica derivada da TDI, que possibilita a
criacdo de imagem paramétrica colorida bidimensional, baseada no
tempo entre o estimulo elétrico e a contragdo das paredes do VE. O
tempo até o pico maximo das velocidades de contracdo das paredes
miocardicas sao analisadas e, a seguir, determina-se a diferenga de
tempo entre elas. Esta nova técnica codifica em cores os intervalos
de tempo entre o inicio do QRS e o pico sistdlico (onda S) em cada

ponto do miocardio, possibilitando a visualizagdo em tempo real dos
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segmentos dissincrénicos. Habitualmente, este intervalo Q-S é
medido nos segmentos basais, abaixo do anel mitral e/ou no
segmento médio. A analise é viavel em todos os segmentos
miocardicos, exceto nos segmentos apicais. O principio € bastante
simples: o miocardio € representado em verde quando o intervalo
entre o estimulo elétrico e o pico sistdlico for normal; velocidades
entre 150 e 300ms sdo representadas em amarelo e, quando
maiores que 300ms, em vermelho. Esse mapeamento em cores, por
sua vez, permite uma rapida identificacdo qualitativa da presenca de
dissincronia. O calculo do tempo entre o inicio do QRS até o pico
sistdlico constitui uma medida quantitativa da dissincronia.

(BORDACHAR et al.,2003; PENICKA et al., 2004).

e Strain Rate (SR) e Strain (S): segundo estudos recentes, € o método
mais sensivel para a detec¢cdo de anormalidades da funcéo sistodlica
nao detectadas pelos métodos convencionais. Esta técnica permite
avaliagado direta da contratilidade miocardica, aparentemente sem
sofrer influéncia da frequiéncia cardiaca, pré e pos-carga. O Strain
(deformagdo) e Strain Rate (velocidade de deformagdo) sao
parametros da avaliacdo segmentar sistdlica que podem ser
facilmente calculados e representam uma grandeza obtida a partir da
aplicagdo de um estresse. O strain corresponde a uma fragdo ou
percentual relativo a mudanca de espessura antes e apds um

determinado estresse. Permite correlacionar a intensidade de
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deformacdo medida em multiplos pontos do miocardio com o ciclo
cardiaco. Ao aumento de espessura, denomina-se expansao ou
strain positivo, enquanto sua redugao significa encurtamento ou
strain negativo. Strain Rate é uma medida temporal que relaciona a
variagdo de espessura com o tempo e permite avaliar, em tempo
real, a velocidade de encurtamento de uma determinada parede.
Mede a velocidade de como essa deformagao ocorre, enquanto o
strain estima quanto percentualmente o miocardio se modificou.
Portanto, quando ocorre encurtamento da fibra, como o observado na
sistole, a curva espectral obtida serd negativa, indicando
aproximacao entre os dois pontos; por outro lado, durante o
alongamento observado na diastole, a curva sera positiva, indicando
afastamento entre esses pontos. A codificacdo em cores pode ser
analisada da seguinte forma: a cor amarela indica contragéo e a azul,
distensdo. Caso nao haja diferenca entre as velocidades de
deformacdo, o segmento miocardico sera representado pela cor
verde. Considerando-se que a medida da velocidade regional da
parede miocardica ao DT representa o somatério de suas
propriedades elasticas, contratilidade e artefatos, & inquestionavel
que a medida de sua deformacédo (strain) € a que mais reflete a
fungdo miocardica local. Entretanto, este método é angulo-
dependente e apresenta baixa reprodutibilidade na avaliacdo de DV

(ABRAHAM et al., 2007).
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O Quadro 5 sintetiza as principais vantagens e limitagdes dos métodos
ecocardiograficos empregados no estudo:

Quadro 5
Principais vantagens e limitagdes técnicas dos métodos ecocardiograficos

empregados para analise da dissincronia ventricular no presente estudo.

METODOS VANTAGENS LIMITACOES
Nao necessita equipamento especial; Medidas pouco acuradas em
paredes acinéticas;
Modo M Facil execugao;
Acesso somente das paredes
Resolugao temporal >1000-3000 fps*. antero-septal e infero-lateral.

Tissue Doppler Imaging

(TDI)
Doppler pulsatil Alta resolugéo temporal; Nao permite amostras
simultdneas em segmentos
N&o necessita equipamento especial; multiplos;
Requer varias imagens para
mapear todo o coragéo.

Doppler tecidual colorido  Resolugao temporal > 100 fps; Requer equipamento de ponta;
Analisa multiplos segmentos a partir Susceptivel ao movimento de
uma imagem; translagéo e “tethering”.

Permite processamento de outros

parametros off-line (strain, strain rate).

Tissue Synchronization  Idem TDI colorido; Idem TDI colorido;
Imaging (TSI)

Rapidez na andlise das medidas de Dependendo do tempo de ajuste

tempo; da janela a codificagdo em cores
pode modificar substancialmente.

A codificagdo em cores permite

avaliagdo simultanea da gravidade

temporal e distribuicdo espacial dos

retardos.

Strain Resolugao temporal > 200 fps para Mais demorado;
(derivado do TDI) paredes isoladas e > 100 fps para

todos os cortes apicais; Alta dependéncia do angulo
analisado;

Menos afetado pelo movimento de

translagéo e “tethering”. Requer software especifico;

Menor reprodutibilidade;

Altamente dependente da
qualidade da imagem.

(*) fps: frames por segundos
Fonte: adaptado de ANDERSON et al.,(2008).
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2.2.5 Medidas de dissincronia ventricular analisadas no estudo

Diversas medidas ecocardiograficas foram propostas para diagnéstico
das dissincronias inter e intraventricular, baseando-se principalmente em
técnicas derivadas do Doppler tecidual.

Na auséncia de uma Diretriz Brasileira sobre o assunto, foram
analisadas, no presente estudo, algumas medidas de DV frequentemente
utilizadas nas principais publicagcdes internacionais, e discutidas no ultimo
Consenso da Sociedade Americana de Ecocardiografia sobre ressincronizacao

cardiaca (GORCSAN et al., 2008):

2.2.5.1 Medida de dissincronia interventricular (DINTER)

O atraso mecanico interventricular representa o tempo decorrido entre a
ejecao dos dois ventriculos. A medida utilizada para sua analise é a diferencga
entre os periodos pré-ejetivos do VE e VD (DifTPEVE-VD). Corresponde a
diferenca entre as medidas do intervalo de tempo entre o inicio do QRS e o
inicio da ejecao adrtica e pulmonar, utilizando-se o Doppler pulsatil. Considera-
se alterada medida > 40 ms, que significa dois desvios-padrao (DP) acima da
média dos controles normais (BAX et al., 2004a).

Embora seja uma medida de boa reprodutibilidade e facil execugao nos
equipamentos utilizados de rotina, nao deve ser utilizada isoladamente na
avaliacdo de DV. No estudo de BAX et al. (2005), este indice ndo foi

considerado um preditor especifico de resposta a TRC.
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Trabalhos recentes, entre eles o estudo PROSPECT (Predictors of
Response to Cardiac Resynchronization Therapy), multicéntrico, prospectivo,
com 498 pacientes, realizado de margo de 2004 a dezembro de 2005, avaliou
as principais medidas ecocardiograficas de dissincronia e seu potencial em
prever resposta a TRC. Este estudo demonstrou ser facil e reprodutivel a
obtencdo das medidas dos tempos pré-ejetivos do VE e VD ao Doppler pulsatil
e, consequentemente, da DIfTPEVE-VD (CHUNG et al., 2008).

Uma das criticas ao seu método de aquisicdo € que as medidas ndo séo
realizadas simultaneamente. Além disso, sua utilidade preditiva € duvidosa,
pois multiplos fatores podem influenciar a ejegcdo ventricular, incluindo
alteragdes da pré e pds-carga. O prolongamento do tempo pré-ejetivo do VD
(TPEVD) por exemplo, presente na hipertensdo pulmonar ou na disfungao do
VD, reduz a acuracia do procedimento. A identificagdo precisa do inicio do
QRS também pode ser dificultada, dependendo da sua morfologia e qualidade

do tracado eletrocardiografico (GORCSAN, 2008).

2.2.5.2 Medidas de dissincronia intraventricular (DINTRA)

Sao consideradas as medidas mais importantes indicativas do atraso
eletromecanico e podem ser avaliadas por diversas técnicas.

Utilizando-se o ecocardiograma convencional, € possivel analisar o
atraso de contragao entre o septo interventricular e a parede posterior ao
modo M (Retardo SIVPP). Esta medida baseia-se na mensuragado do tempo

entre o deslocamento maximo do septo interventricular e da parede posterior
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ao modo M, através do corte paraesternal longo ou curto, com transdutor ao
nivel do musculo papilar.

PITZALIS et al. (2002 e 2005) definiram em dois estudos envolvendo
pacientes submetidos a TRC sem miocardiopatia isquémica, que atrasos 2 130
ms entre esses dois segmentos miocardicos, indicariam DINTRA. Segundo os
autores, a medida apresentou sensibilidade de 100% e especificidade de 63%
em predizer melhora clinica e remodelamento reverso do ventriculo esquerdo,
definido como a redugao = 15% no indice do volume sistdlico final . Entretanto,
estudos posteriores envolvendo maior numero de pacientes, demonstraram
que este indice ndo era um bom preditor de resposta a TRC, em parte por suas
limitages técnicas (DIAZ-INFANTE et al., 2007).

Segundo GORCSAN (2008), as principais limitagdes técnicas referentes

a aquisicao deste indice sao:

e O fato de a analise ser unidimensional e do movimento septal ser
complexo, podendo ser tanto ativo quanto passivo;

e Comparar somente os segmentos basais;

e Negligenciar o atraso de contragdo da parede lateral observado
com maior freqiiéncia;

e A produgao de artefatos ao se comparar segmentos em diferentes
posicdes longitudinais;

e Medidas pouco acuradas, especialmente em individuos
isquémicos, devido a pouca nitidez das excursdes endocardicas

maximas do septo e/ou da parede posterior;
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e Reprodutibilidade insatisfatéria (MARCUS et al. 2005) e alto grau

de variabilidade das medidas (CHUNG et al., 2008).

E consenso que a medida do retardo SIVPP ndo deve ser utilizada
isoladamente para a analise de DV, mas associada a outros indices obtidos por
diferentes técnicas ecocardiograficas, como as que utilizam o DT. Somado a
isso, sua utilidade em pacientes isquémicos ainda nao foi demonstrada
(GORCSAN et al., 2008).

Outra medida indicativa de DINTRA, ja referida anteriormente, obtida
através do Doppler pulsatil ao ecocardiograma convencional, € o tempo pré-
ejetivo do VE ou aértico (TPEVE), utilizado como variavel isolada. Este indice
resulta da medida do intervalo de tempo entre o inicio do QRS e o inicio da
onda sistolica de ejecdo adrtica. Representa a complexa interacdo entre a
contracdo ventricular, a pré e pos-carga e considera-se alterado valor 2 140 ms
(CLELAND et al., 2001). Suas vantagens e limitagdes sdo as mesmas citadas
anteriormente, quando se descreveu o indice da DiIfTPEVE-VD.

Esta foi uma das medidas de DV inicialmente avaliada nos trabalhos de
ressincronizagao cardiaca, como no estudo CARE-HF (Cardiac
Resynchronization in Heart Failure), e considerada pelos autores como de facil
execucao e boa reprodutibilidade. Esse estudo multicéntrico foi delineado para
testar a hipotese de que a TRC isolada melhorava a sobrevida na IC. Foram
avaliados 813 pacientes com IC classe Ill ou IV da NYHA, QRS = 120 ms e
FEVE < 35%. Para intervalos de QRS superiores a 150 ms, a analise

ecocardiografica ndo foi realizada, ja que, nesta condigdo, a comunidade
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cientifica admite como muito provavel a presenca de dissincronia. Para
intervalos de QRS entre 120 a 149 ms, critérios adicionais de dissincronia ao
ecocardiograma foram necessarios, com a presenga de pelo menos duas das
seguintes medidas: o TPEVE (=140 ms), a DIfTPEVE-VD (>40 ms) ou o retardo
de contragdo da parede péstero-lateral do VE ao modo M ou ao Doppler
tecidual para inclusdo no estudo. Ao contrario dos ensaios anteriores, o estudo
teve amostra suficientemente grande e duracdo média de 29 meses, que
permitiram avaliar o impacto da TRC sobre a mortalidade (CLELAND et al.,
2001 e 2005).

A medida do tempo pré-ejetivo do VD (TPEVD) foi realizada no estudo
somente para o célculo da DifTPEVE-VD. Corresponde ao intervalo de tempo
entre o inicio do QRS e o inicio da onda sistdlica de ejegao pulmonar, obtido
através de técnica idéntica utilizada para o TPEVE. Seu valor como medida
isolada ainda n&o foi definido nos estudos de dissincronia.

Além das medidas descritas acima, mais trés indices de DINTRA foram
analisados no estudo, utilizando-se a técnica da Tissue Synchronization
Imaging (TSI) derivada do DT. A técnica permite a analise da DV a partir do
registro grafico do Doppler tecidual codificado em cores (TSI colorida) e das
medidas dos picos sistolicos maximos de varios segmentos miocardicos
obtidos classicamente, nos cortes apicais duas camaras (2C), quatro camaras
(4C) e eixo longo apical. YU et al. (2003a) utilizaram essa técnica para
investigar 88 individuos normais, 67 com ICC e QRS estreito (<120ms) e 45
com ICC e QRS alargado (>120ms). Foram analisados 12 segmentos

miocardicos que correspondiam as porcoes basal e medial das paredes
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anterior e inferior (2C), antero-septal e infero-lateral (eixo longo apical) e
paredes antero-lateral e infero-septal (4C). Os autores propuseram, entao,
mais dois indices indicativos de DINTRA, o desvio-padrao (DP12Seg) e a
diferenca maxima de tempo entre dois segmentos distintos
(MaxDif12Seg), calculados a partir da analise dos doze segmentos
supracitados. Consideram-se alterados valores > 32,6 ms para o primeiro
indice e para o segundo, valores > 100 ms. Utilizando-se essas medidas, a
conclusdo do estudo foi a auséncia de dissincronia nos individuos normais,
mas sua presenga em 73% daqueles com ICC e QRS alargado e em 51% no
grupo com ICC e QRS estreito. Valores de DP12Seg > 32,6 ms mostraram
acuracia em predizer os pacientes que responderiam a TRC com 100% de
sensibilidade e especificidade (YU et al., 2003b).

Mais recentemente, o mesmo grupo verificou que esta medida foi a mais
forte preditora de remodelamento reverso do miocardio apds ressincronizacgao,
quando comparada a outras diferentes medidas de dissincronia (YU et al.,
2005). BAX et al. (2004b) analisaram, de forma mais simplificada, em ensaio
envolvendo 85 pacientes com IC avangada, apenas o atraso de contragao
entre o septo interventricular e a parede lateral (Retardo SIVPL). Sua
analise é efetuada nas porgdes basais das referidas regibes e considera-se
alterada medida 2 65 ms. Os autores observaram que esse indice de
dissincronia conferia sensibilidade e especificidade de 80% em predizer
melhora clinica, e de 92% para o remodelamento reverso apés TRC. Os
pacientes que se submeteram a ressincronizacdo baseados nela,

apresentaram excelente prognéstico e baixa taxa de eventos adversos (6%),



2 Revisdo da Literatura — Dissincronia Ventricular 78

quando comparados aos ressincronizados sem dissincronia septo-lateral
evidente (50% de eventos adversos).

Entretanto, apesar dos inumeros estudos publicados e das varias
técnicas descritas, ainda ndo se tem um parametro ideal para a avaliacao de

dissincronia ventricular.
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3.1 Objetivo Geral:

Avaliar se o peptideo natriurético tipo B (BNP) identifica a presenca de
dissincronia ventricular nos portadores de marca-passo uni ou
bicamerais, com padrdo de ativagdo ventricular tipo BRE, estaveis

clinicamente, sem disfungao importante do ventriculo esquerdo.

3.2 Objetivos Especificos:

Identificar a presenca de dissincronia inter e intraventricular em
portadores de marca-passos através do estudo ecocardiografico

convencional e derivado do Doppler tecidual.

Analisar a relagdo do peptideo natriurético tipo B e as medidas de

dissincronia ventricular avaliadas ao ecocardiograma.

3.3 Objetivos Secundarios:

Comparar chagasicos e nao-chagasicos portadores de marca-passos e
os diferentes modos de estimulacdo, dupla camara (DDD) e camara

Unica (VVI).

Analisar o strain e strain rate do ventriculo direito.



4 METODOLOGIA
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4.1 Consideragdes gerais

O presente estudo foi realizado no Laboratério de Marca-passo do
Hospital das Clinicas da UFMG (HCUFMG) e no Servigo de Ecocardiografia do
Hospital Socor (ECOCENTER). Faz parte do projeto de pesquisa intitulado
“Programacgao de marca-passo cardiaco: analise da relagdo custo-beneficio e
do impacto sobre a qualidade de vida” (CDS 80568-03, submetido ao edital
universal 2003). Trata-se de um estudo transversal observacional, com
componente descritivo e analitico, desenvolvido no periodo de junho de 2007 a
marco de 2008.

O Laboratério de Marca-passo do HCUFMG funciona desde 1998 e é
considerado servigo de referéncia no Estado de Minas Gerais para implante e
acompanhamento de portadores de dispositivos eletronicos. Contabiliza,
atualmente, mais de 3000 pacientes portadores de MP uni e bicamerais,
cardiodesfibriladores e ressincronizadores cardiacos. Pacientes provenientes
de todo o Estado de Minas Gerais, capital e interior, além de alguns outros
Estados do pais, sdo acompanhados no servico.

Dispde de equipamentos necessarios para as avaliacdes telemétricas de
rotina, em particular de programadores especificos dos principais fabricantes
dos dispositivos eletrénicos (St. Jude©, Biotronick©, Medtronik©, Guidant®©,
Telectronics© e Sorin®©), cujos softwares sdo atualizados periodicamente pela
equipe de suporte técnico de cada empresa.

Além dos programadores, estdo disponiveis no setor equipamentos de

ressuscitagao cardiaca e computadores proprios contendo o programa Paceart
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Win CPTS 2000 para ambiente operacional Windows®©, versao 3.32, que
possibilita o armazenamento das informacdes colhidas durante as avaliagdes
telemétricas.

As principais informagdes armazenadas durante as avaliagbes
periddicas englobam todo o histérico do implante incluindo suas indicagdes,
intercorréncias, modelos de geradores e eletrodos, além de dados clinicos
gerais, parametros da programagdo e registros telemétricos e
eletrocardiograficos.

A cada avaliagdo, sdo armazenados trés registros eletrocardiograficos
referentes ao ritmo basal, ao modo assincrono obtido apds sobreposi¢cao do
gerador por um imé e, por ultimo, registro referente a possiveis interferéncias
por miopotenciais, obtido no momento da execucao de exercicios isométricos.
A avaliacdo telemétrica fornece iniumeras informacbdes sobre o dispositivo
eletrénico. Dentre as principais, registram-se os parametros da programacgao,
histograma de eventos e das variagbes do intervalo atrioventricular e
frequéncia cardiaca, alertas de eventos ocorridos no periodo, além de
eletrogramas intracavitarios (EGM), que auxiliam na identificacao de possiveis

arritmias.

4.2 Consideracdes Eticas

O protocolo de pesquisa foi aprovado pela Camara Departamental de

Clinica Médica, Diretoria de Ensino e Pesquisa (DEPE) da Faculdade de

Medicina da UFMG, pelo servico de ecografia do Hospital Socor
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(ECOCENTER) em 23/05/2007 e finalmente, pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Universidade Federal de Minas Gerais em 13/06/2007, sob o
numero 0241.0.203.000-07 (Anexos).

Foram respeitadas as recomendagdes atuais da Organizagdo Mundial
de Saude, Declaracao de Helsinque de 1975 e as resolugbes do Conselho
Nacional de Saude, em especial a Resolucdo 196/96 sobre Pesquisa
Envolvendo Seres Humanos, visando salvaguardar os direitos e o bem estar
dos individuos envolvidos no estudo. Todos os pacientes selecionados foram
esclarecidos sobre o estudo e incluidos somente aqueles que compreenderam
e assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Anexos).

Os riscos potenciais decorrentes dos exames propostos foram
considerados minimos, uma vez que o unico procedimento invasivo, a que os
individuos se submeteram, foi a coleta de amostras de sangue venoso para a
dosagem do BNP. Os possiveis riscos incluiam pequeno desconforto,
sangramento leve e/ou manchas no local da pungao e, em casos muito raros,
desmaios ou infecgdes. A coleta de sangue foi realizada por técnica bem
treinada, o que diminuiu as chances de complica¢des e impediu que qualquer
evento significativo ocorresse durante o procedimento.

Os demais exames clinicos e cardiolégicos propostos nao
representaram riscos adicionais para os individuos estudados. Foram
realizados por profissionais experientes, conhecedores do projeto,
pertencentes ao corpo clinico das instituicdes envolvidas e que se
comprometeram a preservar a privacidade, confidencialidade dos dados,

conforto e bem estar dos sujeitos envolvidos.
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Os resultados dos exames, além de suas repercussoes e consequéncias
clinicas, foram detalhados aos individuos incluidos no estudo e ficaram a
disposicao dos mesmos e de seus médicos assistentes. Quando alteragdes
significativas eram identificadas durante a realizagdo dos exames, em especial
nas avaliagcbes ecocardiograficas, relatério preliminar com os resultados

relevantes era prontamente elaborado e enviado aos médicos assistentes.

4.3 Selecao dos individuos

Os pacientes foram selecionados consecutivamente durante suas
avaliacbes de rotina no Laboratério de Marca-passo do HCUFMG. Inicialmente
foram avaliados critérios como: faixa etéria, padréo de estimulagéo ventricular
no ECG de superficie, grau de dependéncia do MP, modo e tempo de
estimulagao, além de aspectos relevantes da histdria clinica.

A amostra englobou homens e mulheres com idade entre 18 e 75 anos,
portadores de MP uni ou bicamerais, acompanhados regularmente no servico,
dependentes da estimulagcdo cardiaca artificial e com padrao de ativagao
ventricular tipo BRE no ECG de superficie.

Foram considerados dependentes do MP pacientes com 80% ou mais
de batimentos estimulados no ventriculo (PV% - ventricular pace), dado obtido
no histograma de eventos, durante as avaliagdes telemétricas de rotina.

As doengas pré-existentes e o0s medicamentos em uso foram

identificados, além de dados da histéria e exame clinicos que permitiram
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selecionar individuos em classe funcional | e Il segundo a classificagao da New
York Heart Association (NYHA).

Hipertensédo arterial sistémica (HAS) foi definida como histdria clinica de
hipertenséo e valores de pressédo arterial sistdlica (PAS) > que 140 mmHg ou
de pressao arterial diastdlica (PAD) > 90 mmHg. Foram incluidos somente
hipertensos controlados ou hormotensos.

Diabetes mellitus foi definido como histéria clinica de diabetes e uso
regular de hipoglicemiantes orais e/ou insulina. Foram incluidos somente
pacientes diabéticos com niveis glicémicos controlados.

A doenca de Chagas foi identificada pela presenga de pelo menos dois
exames sorolégicos distintos positivos (ELISA, hemaglutinagdo indireta ou
imunofluorescéncia indireta) e histéria epidemiolégica relevante. A maioria dos
pacientes chagasicos envolvidos no estudo também faz controles clinicos
periddicos no ambulatério do Centro de Treinamento e Referéncia em Doencas
Infecciosas e Parasitarias — Orestes Diniz (CTR/DIP), vinculado ao Hospital das
Clinicas da Universidade Federal de Minas (UFMG).

Avaliou-se a funcéao renal, através da dosagem de creatinina solicitada

pelos médicos assistentes para o seguimento clinico/cardiolégico de rotina.

Foram considerados critérios de inclusdo:

e |dade entre 18 e 75 anos;

o Portadores de MP definitivo uni ou bicamerais, dependentes da
estimulagao cardiaca artificial e com padrao de ativacao ventricular

tipo BRE (eletrodo ventricular implantado no apice do VD);
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e Pacientes em classe funcional | e Il da NYHA com fragédo de ejecao
do ventriculo esquerdo ao ecocardiograma = 35%, medida pelo
método de Simpson;

e Consentimento aos termos do estudo.

Foram considerados critérios de exclusao:

e Sindromes coronarianas agudas;

e Valvulopatias graves;

e Fibrilacao atrial;

e Hipertensao arterial sistémica nao controlada;

e Doengas pulmonares ou renais graves;

e Gravidez;

e Cirurgias cardiacas recentes (menos de quatro semanas);
¢ Sinais e sintomas de IC de qualquer etiologia;

e COutras doengas sistémicas significativas;

e Recusa em participar do estudo ou impossibilidade de realizar os

exames propostos.

Os provaveis candidatos realizavam inicialmente a avaliagao clinica e
telemétrica no Laboratério de Marca-passo do HCUFMG. Posteriormente,
submetiam-se ao estudo ecocardiografico e coleta de sangue no ECOCENTER
— Hospital Socor. Caso o estudo ecocardiografico evidenciasse qualquer
achado que preenchesse os critérios de exclusao, o paciente nao era incluido

na pesquisa.
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Todos os dados foram coletados em formularios especialmente criados
para o estudo (Apéndices) e posteriormente, transferidos para o banco de

dados do programa estatistico utilizado.

4.4 Procedimentos especificos

4.4.1 Estudo ecocardiografico

Os individuos foram submetidos ao ecodopplercardiograma transtoracico
no Hospital Socor - ECOCENTER por profissional experiente que desconhecia
os dados clinicos e os valores de BNP dosados.

Foi utilizado o aparelho de ultra-som, Vivid 7 (General Eletric Company
Healthcare), equipado com um transdutor eletrénico de freqiéncia variavel de 4
a 12 MHz de alta resolucéo.

O protocolo do estudo ecocardiografico constou da obtencao de imagens
uni e bidimensionais, com Doppler pulsado e continuo guiado por mapeamento
de fluxo em cores, além do Doppler tecidual. Foi registrada simultaneamente
uma derivagao eletrocardiografica.

A mensuracdo ao modo M de variaveis convencionais relativas as
camaras cardiacas, espessura miocardica e fragdo de ejegao foi obtida
conforme técnica estabelecida pela Sociedade Americana de Ecocardiografia,
(SHAN et al., 1978). Os volumes sistdlico e diastdlico finais do ventriculo
esquerdo e a fragdo de ejegao foram calculados pelo método de Simpson, no

estudo bidimensional. Foram incluidos somente pacientes com FE = 35%.
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Analisaram-se, também, alguns parametros para avaliagdo da fungao
diastélica do ventriculo esquerdo, ao modo bidimensional, incluindo medidas do
Doppler tecidual, além da presséao sistélica na artéria pulmonar (PSAP) e da
velocidade maxima da insuficiéncia tricuspide (VmaxIT).

O ventriculo direito foi avaliado por varias técnicas, incluindo medidas do
didmetro diastélico ao modo M, fracdo de ejecdo pelo método de Simpson,
area na diastole, analise qualitativa de sua contratilidade, grau de dilatacdo em
relagdo ao ventriculo esquerdo, indice de Tei, variaveis do Doppler tecidual,
strain e strain rate.

A dissincronia ventricular foi analisada através de medidas obtidas aos
modos M e bidimensional com Doppler pulsatil, além de técnica derivada do
Doppler tecidual, a Tissue Synchronization Imaging (TSl). Consideragdes
técnicas sobre cada método, suas vantagens e limitagdes foram discutidas

anteriormente no capitulo 2.

MEDIDAS DE DISSINCRONIA VENTRICULAR ANALISADAS NO ESTUDO

As técnicas empregadas para a aquisicdo das medidas de dissincronia
avaliadas no estudo, respeitaram rigorosamente as recomendac¢des do atual
Consenso da Sociedade Americana de Ecocardiografia (GORCSAN et al.,
2008). Utilizando-se técnicas ecocardiograficas distintas, foram realizadas no

estudo as seguintes medidas para avaliagdo da DV:
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DISSINCRONIA INTERVENTRICULAR (DINTER):

1.

Diferenca entre os tempos pré-ejetivos do VE e VD (DifTPEVE-VD):
corresponde a diferengca entre os periodos pré-ejetivos aodrtico e
pulmonar. Para o seu calculo, foram medidos os intervalos de tempo
entre o inicio do QRS e o inicio das ondas sistdlicas de ejecédo adrtica e

pulmonar, através do Doppler pulsatil (Fig. 6).

— 40
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Tempu pre-eletlvu aortico

Figura 6 — Diferenca entre as medidas dos periodos pré-ejetivos adrtico (VE) e
pulmonar (VD) através do Doppler pulsatil. Representa indice de dissincronia
interventricular.

Fonte: GORCSAN et al. 2008.
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DISSINCRONIA INTRAVENTRICULAR (DINTRA):

1. Atraso de contragao entre o septo interventricular e a parede
posterior ao modo M (Retardo SIVPP): mediu-se o intervalo de tempo
entre o deslocamento maximo do septo interventricular e da parede
posterior do VE ao modo M, utilizando-se o corte paraesternal longo,
com transdutor ao nivel do musculo papilar e velocidade de varredura de

100 mm/s (Fig. 7).

Figura 7 - Medida do atraso de contragcédo entre o septo interventricular e a
parede posterior (retardo SIVPP) do VE ao modo M, corte paraesternal longo.
SIVPP = intervalo entre os dois picos de contracéo (seta).

Fonte: Diaz-Infante et al. (2007).
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2. Tempo pré-ejetivo do VE ou aédrtico (TPEVE): para sua aquisi¢ao
mediu-se o intervalo de tempo entre o inicio do QRS e o inicio da onda

sistdlica de ejegao adrtica, utilizando-se o Doppler pulsatil (Fig. 8).

g |
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Figura 8 - Medida do tempo pré-ejetivo do ventriculo esquerdo (TPEVE) obtida
através do Doppler pulsatil ao nivel do fluxo de saida da valva adrtica.

A medida do tempo pré-ejetivo do VD foi realizada, no presente estudo,
para o calculo da DifTPEVE-VD. Corresponde ao intervalo de tempo
entre o inicio do QRS e o inicio da onda sistdlica de ejegao pulmonar
obtido através do Doppler pulsatil. Seu valor como medida isolada de

dissincronia ainda nao foi definido na literatura (Fig. 9).
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Figura 9 - Medida do tempo pré-ejetivo do ventriculo direito (TPEVD) obtida

através do Doppler pulsatil ao nivel do fluxo de saida da valva pulmonar

Através da Tissue Synchronization Imaging (TSI) mais trés medidas de
DINTRA foram analisadas, baseadas nos doze segmentos miocardicos
propostos por YU et al. (2003a e 2003b). Inicialmente, as imagens do Doppler
tecidual codificadas em cores, segundo as velocidades de contracdo de cada
segmento miocardico, foram armazenadas e analisadas posteriormente (“off
line”). A partir deste registro grafico colorido, mensurou-se o tempo dos picos
sistélicos maximos de cada segmento, incluidos dentro do intervalo ejetivo do
VE previamente demarcado através do Doppler pulsatil. O intervalo ejetivo
corresponde ao periodo de tempo entre a abertura (AVO) e o fechamento

(AVC) da valva adrtica (Fig.10).
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Figura 10 — Exame do paciente n°® 24. Determinagédo do intervalo ejetivo do
ventriculo esquerdo através do Doppler pulsatil. AVO: abertura da valva

aortica; AVC: fechamento da valva aoértica.

Analisou-se, portanto, as porgdes basais (ao nivel do anel valvar mitral)
e mediais, de varios segmentos miocardicos, em seus eixos longitudinais e
cortes apicais 2C (paredes anterior e inferior), 3C ou eixo longo apical (paredes
antero-septal e infero-lateral) e 4C (paredes antero-lateral e infero-septal) (Fig.
11). Assim, o tempo entre a abertura da valva adrtica até o pico sistolico (onda
S) foi obtido em 12 segmentos, calculando-se o desvio padrao e a diferenca

maxima de tempo entre dois segmentos distintos.
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20 El#0 LOMGO 4C
* frterior basal * Frtero-septal bazal * frtero-lateral bazal
Inferior bazal infero-lateral bazal infera-septal basal
* foteror medial * Frtero-septal medial * Frtero-lateral medial
Inferior medial infero-lateral medial infero-zeptal medial

Figura 11 — Imagens esquematicas dos cortes ecocardiograficos avaliados com
a técnica da Tissue Synchronization Imaging - 2C (duas camaras), eixo longo
apical e 4C (quatro camaras). Em destaque, os 12 segmentos miocardicos
analisados no estudo e suas respectivas porgdes basais (vermelho e amarelo)
e mediais (verde e azul) (vide texto).

Fonte: adaptado de Feigenbaum et al., 2007.

As figuras 12 e 13 ilustram o que foi dito anteriormente. Sdo imagens
obtidas a partir da técnica da TSI que revelam sincronismo da contracao
cardiaca, representado pela coloragao verde homogeneamente distribuida por

todo o miocardio (Fig. 12).
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16:30:15

S/E: 160/440 ms
Cutoff: 0 ms
EE: 1

AVO _AVC
Time to paak
pos. vel.

Figura 12 - Exame do paciente n° 55. Técnica da Tissue Synchronization

Imaging (TSI) colorida mostrando sincronismo de contragdo ventricular (em

verde) no corte apical 4C.

Em confirmagdo a esses achados, observa-se concordancia entre os

picos sistélicos maximos medidos dentro do intervalo ejetivo do VE, sinalizando

auséncia de atraso contratil significativo entre os segmentos avaliados (Fig.

13).
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Figura 13 - Exame do paciente n® 55. Técnica da TSI mostrando sincronismo
de contracado através das curvas dos picos sistolicos maximos obtidos nas
porgcdes basal e medial das paredes infero-septal e antero-lateral, corte apical
4C. AVO: abertura da valva adrtica; AVC: fechamento da valva aortica.

Por outro lado, as figuras 14, 15, 16 e 17 ilustram alteragbes
dissincrénicas registradas através da técnica da TSI. Observa-se amplo
espectro de cores nas imagens do Doppler tecidual, que varia do amarelo ao
vermelho, indicando retardo de contracdo desses segmentos miocardicos. A
medida dos picos sistélicos maximos correspondentes a cada um desses

segmentos dentro do intervalo ejetivo do VE revelam o grau de dissincronia.
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16:35:01 AVO AVC
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S/E: 123/393 ms

Cutoff: O ms y Tll'FlpSa:DvpeTak
CC:1 - -

Figura 14 - Exame do paciente n° 39. Técnica da TSI colorida mostrando
dissincronia da contragao ventricular (amarelo) da parede inferior em relagéo a

anterior, no corte apical 2C.

B viem/s) -3.08 -2.47
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4Td 51 ms Time to peak | !
2Td 117 ms
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Figura 15 - Exame do paciente n® 39. Técnica da TSI mostrando dissincronia
entre as porcdes basal e medial das paredes anterior e inferior, analisadas no
corte apical 2C. AVO: abertura da valva adrtica; AVC: fechamento da valva

aortica.
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15:05:45 ' AVO AVC
S/E: 156/444 ms !

Time to peak

Cutoff: 0 ms
os. vel.
cc: 1 P

Figura 16 - Exame do paciente n°® 32. Técnica da TSI colorida mostrando
dissincronia difusa e heterogénea em varios segmentos miocardicos, no corte

apical 4C.

viem/s) -1.50 -0.79
cmis

Figura 17 - Exame do paciente n° 48. Técnica da TSI mostrando dissincronia
entre as porcdes basal e medial das paredes infero-septal e antero-lateral,
analisadas no corte apical 4C. AVO: abertura da valva adrtica; AVC:

fechamento da valva aértica.
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3.

5.

Maxima diferenca de tempo entre dois segmentos distintos
(MaxDif12Seg): utilizando-se o programa estatistico empregado no
estudo, calculou-se a diferenca entre o maior e menor valor dos 12
segmentos miocardicos medidos para cada paciente, através da técnica

da TSI

Desvio-padrdao das medidas dos 12 segmentos (DP12Seg):
utilizando-se o mesmo programa estatistico, procedeu-se a analise do

desvio padrédo dos 12 segmentos supracitados.

Atraso de contragdo entre o septo interventricular e parede lateral
(Retardo SIVPL): para cada paciente envolvido no estudo, avaliou-se
como medida isolada através da técnica da TSI, o tempo de atraso da
contracdo entre o septo interventricular e a parede lateral, medindo-se
dentro do intervalo ejetivo, as velocidades dos picos sistélicos maximos

das referidas paredes, em suas porcoes basais.

Em sintese, as medidas de dissincronia inter e intraventricular incluidas

no estudo foram analisadas considerando-se as técnicas descritas

anteriormente e seus respectivos pontos de corte, segundo a literatura atual

(GORCSAN et al., 2008) :
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1. DIifTPEVE-VD: diferenca entre os tempos pré-ejetivos do VE (adrtico) e
VD (pulmonar) obtidos através do Doppler pulsatil (ponto de corte = 40
ms);

2. Retardo SIVPP: atraso de contracdo entre o septo interventricular e a
parede posterior ao modo M (ponto de corte: 2130 ms);

3. TPEVE: medida do tempo pré-ejetivo aodrtico ao Doppler pulsatil (ponto
de corte: 2 140 ms);

4. MaxDif12seg: maxima diferenca de tempo entre dois segmentos
distintos obtidos com a técnica da TSI (ponto de corte: >100 ms);

5. DP12seg: analise do desvio padrao dos 12 segmentos supracitados
(ponto de corte > 32,6 ms);

6. Retardo SIVPL: atraso de contragao entre o septo interventricular e a

parede lateral obtida também pela TSI (ponto de corte: 265 ms);

Como objetivo secundario, o ventriculo direito foi avaliado através de
varios parametros ao ecocardiograma convencional e ao Doppler tecidual, além
do Strain e Strain rate. Conforme dito no capitulo 2, essas variaveis
determinam a velocidade de deslocamento entre dois pontos adjacentes do
miocardio. Foi utilizada a via de acesso apical para obtencdo das curvas
espectrais conforme ilustrado nas figuras 18, 19 e 20. Durante a sistole,
observa-se encurtamento da fibra e surgimento de curva espectral negativa,
representando a aproximacao entre os dois pontos. O contrario é observado na
diastole; o alongamento da fibra miocardica determina uma curva positiva,

indicando afastamento entre os pontos.
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Figura 18 — Exame do paciente n° 55. Avaliagdo qualitativa da dissincronia
ventricular através do strain do ventriculo direito, no registro colorido do Doppler

tecidual.

Figura 19 — Exame do paciente n°® 55. Avaliagdo quantitativa da dissincronia
ventricular através da curva de strain do ventriculo direito. A ordenada mostra o

grau de deformidade (%) e a abscissa sua duragao (s).
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SRI(1/s) 0.32

d11.0 cm

Figura 20 - Curva espectral do strain rate do ventriculo direito com onda

negativa (contragdo na sistole) e ondas positivas (diastole).

4.4.2 Dosagem do BNP

Amostras de sangue venoso (5 ml) para a dosagem de BNP foram
colhidas de preferéncia em veia antecubital, por técnica capacitada e
experiente, aproveitando-se o periodo de repouso médio de 30 minutos em
posi¢ao supina para o estudo ecocardiografico.

Imediatamente antes da coleta, foram medidos os niveis de presséao
arterial e a frequiéncia cardiaca. Os medicamentos n&do foram suspensos antes
da coleta do sangue.

O sangue foi colhido em tubos plasticos contendo EDTA (1mg/ml de
sangue), mantido em temperatura ambiente e processado através dos kits do

Triage® BNP test (Biosite® Inc., San Diego, USA). Assim que a amostra de
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sangue total era coletada, iniciava-se imediatamente o ensaio, respeitando-se
as instrugdes de uso e calibracdo do analisador especifico recomendadas pelo
fabricante.

O ensaio, com duracao aproximada de 15 minutos, consistia na adicao
de 250yl do sangue total a uma tira do teste contendo anticorpos anti-BNP
mono e policlonais, marcados com um pigmento fluorescente, estabilizados em
fase solida. A tira, por sua vez, era introduzida no analisador especifico, o
Triage® Meter, que procedia automaticamente sua leitura. Os valores de
referéncia do ensaio ja foram descritos no capitulo 2. Definiu-se o ponto de
corte de 60 pg/mL para os niveis de BNP no presente estudo, baseando-se
este valor em trabalhos anteriores envolvendo chagasicos com fun¢ado de VE

preservada (RIBEIRO et al., 2002 e 2006).

4.5 Definigao das variaveis

o Variavel dependente ou resposta: logaritmo neperiano do peptideo

natriurético tipo B (BNPLn).

e Variaveis independentes ou regressoras: variaveis clinicas,
eletrocardiograficas e ecocardiograficas, especialmente as medidas de
DINTER (diferenga entre os periodos pré-ejetivos do VE e VD) e
medidas de DINTRA (atraso de contragdo septo-posterior ao modo M,
desvio padrao e maxima diferenca dos 12 segmentos, atraso de

contracao septo-lateral e tempo pré-ejetivo do VE).
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4.6 Calculo do tamanho da amostra

Realizou-se o calculo amostral considerando-se clinicamente relevante a
presenca de coeficiente de correlacdo de Pearson = 0,3 entre a variavel
dependente, o logaritmo neperiano do BNP, e as variaveis independentes,
entre elas, medidas de DINTER e DINTRA avaliadas ao modo M, Doppler
convencional e tecidual. Para erro alfa de 0,05 e poténcia de 0,80, teste

bicaudal, obteve-se amostra calculada de 85 pacientes (MACHIN et al., 1997).

4.7 Analise Estatistica

Os dados foram analisados utilizando-se o pacote estatistico SPSS
(Statistical Package for Social Sciences) versao 15.0 para ambiente
operacional Windows®©. Variaveis continuas foram descritas pela média e
desvio-padrao, mediana e intervalo interquartil, dependendo da distribuicdo dos
dados ser normal ou nao, e variaveis categoricas por frequéncia (numero
absoluto e proporgdes).

Variaveis de distribuicio ndo normal, obtidas pelos testes de
Kolmogorov-Smirnov e Shapiro-Wilk, sofreram transformagdes matematicas
para permitir analise posterior. Coeficientes de Pearson ou Spearman foram
utilizados para mensurar a correlagao entre a variavel dependente, BNPLn, e
as variaveis regressoras, dependendo da distribuigdo ser normal ou néo.

As comparagdes entre os grupos (chagasicos e nao-chagasicos; modo

de estimulagdo DDD e VVI) foram feitas pelo teste exato de Fisher ou Qui-
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quadrado, t de Student e de Wilcoxon, de acordo com o tipo de variavel e sua
distribuigao.

Com o intuito de se obter o melhor modelo de regresséo, andlise de
regressao linear multipla foi delineada para testar a relagédo entre o BNPLn e
variaveis independentes como a FEVE, idade e medidas ecocardiograficas de
dissincronia inter e intraventricular. O nivel de significAncia estatistica foi

definido para valores de p menores que 0,05.

4.8 Pesquisa e normalizacao bibliografica

A busca eletrbnica foi realizada sem restricdo de idiomas ou datas,

utilizando-se a pagina eletronica do PubMed (National Library of Medicine,

Washington DC; http://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/) e as seguintes bases de

dados: LILACS, BIREME/PAHO/WHO - Virtual Health Library (database
MEDLINE 1997-2008), Cochrane library e SciELO.

As principais palavras chaves utilizadas na busca eletronica foram:
peptideo natriurético tipo B, BNP, marca-passo, dissincronia ventricular,
Doppler tecidual, terapia de ressincronizacao cardiaca e doenga de Chagas.

A normalizacao bibliografica foi realizada de acordo com as normas da
Associagao Brasileira de Normas Técnicas (ABNT) para publicagdes técnico-

cientificas (FRANCA; VASCONCELLQOS, 2004).
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Inicialmente, foram selecionadas 90 pacientes acompanhados
regularmente no Laboratério de Marca-passo do HCUFMG que preenchiam os
requisitos clinicos, eletrocardiograficos e telemétricos definidos para o estudo.
Apoés a realizagdo do ecocardiograma, cinco pacientes ainda foram excluidos
por apresentarem alteracdes, especialmente da FEVE, que ndo preenchiam os

critérios de inclusio preestabelecidos.

5.1 Caracteristicas da populacao estudada

5.1.1 Dados clinicos e demograficos

Dos 85 pacientes que preencheram os critérios de elegibilidade para o
estudo, 46 (54%) eram do sexo feminino e 39 (46%) do sexo masculino.

A idade média da populagao estudada foi de 58,5 £ 12,6 anos (18 a 75
anos), com média de 59,2 anos para as mulheres e 57,7 anos para os homens.

Considerando-se as condi¢gdes clinicas associadas, 48 (57%) eram
chagasicos, 53 (62%) hipertensos controlados, 3 (3,5%) diabéticos controlados
e 3 (3,5%) tinham histéria de evento coronariano prévio. Alguns pacientes
apresentavam concomitancia das condi¢des clinicas supracitadas.

Foram selecionados pacientes clinicamente compensados, sendo que
67 (79%) apresentavam-se em classe funcional | da NYHA.

As médias da frequéncia cardiaca e pressao arterial sistdlica e
diastolica, obtidas imediatamente antes da coleta do BNP, estdo relacionadas

na Tabela 1.
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Tabela 1 — Caracteristicas clinicas e demograficas dos 85 pacientes portadores
de marca-passo do Laboratério de MP/HCUFMG avaliados de junho/2007 a
margo/ 2008.

Variavel n (%) ou Média * DP
Idade (anos) 58,5+ 12,6
Mulheres (%) 46 (54)
FC (bpm) 64 +3
PAS (mmHg) 125+ 10
PAD (mmHg) 80+6
HAS controlada (%) 53 (62)
Chagasicos (%) 48 (57)
Diabetes mellitus controlado (%) 3(3,5)
Evento coronariano prévio (%) 3(3,5)
Classe funcional (NYHA) (%):

[ 67 (79)

Il 18 (21)

Dados expressos pela média (desvio padrdo) ou proporgdo. HAS = hipertensao arterial sistémica; NYHA
= New York Heart Association; FC = freqiiéncia cardiaca; PAS = pressao arterial sistélica; PAD = pressao
arterial diastdlica.

A maioria dos pacientes estava em uso de diuréticos e IECA. Os

medicamentos utilizados estio descritos na Tabela 2.
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Tabela 2 - Distribuicao dos medicamentos utilizados pelos 85 pacientes
portadores de marca-passo do Laboratéorio de MP/HCUFMG avaliados de junho
de 2007 a margo de 2008.

Variavel n (%)

Uso de medicamentos (%)
Sim 70 (82,5)
Nao 15 (17,5)

Medicamentos em uso (%)

Diuréticos de alga e tiazidicos

Inibidores ECA

Antiagregante plaquetario

Bloqueadores dos canais de calcio

Digital

Amiodarona 8

Beta-bloqueadores 8

BRAS 8

Espironolactona 7

Anticoagulante oral 2
Outras

Dados expressos pela proporgdo. ECA = enzima conversora angiotensina; BRAS = bloqueadores dos
receptores da angiotensina.

5.1.2 Dados do implante artificial

Na populagao estudada, o BAVT foi a indicagdo mais frequente para o
implante do MP correspondendo a 85% dos casos, seguido dos BAV de 2°
grau Mobitz Il ou avangados (7%) e, menos frequentemente, pela doenga do né
sinusal (5,5%) e bradicardia sintomatica (2,5%).

O tempo médio dos implantes foi de 90 meses (7,5 anos) com captura

ventricular média de 96 + 4%. O modo de estimulagdo mais frequente foi o
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dupla cdmara - DDD(R), correspondendo a 74% da amostra, enquanto a

estimulagdo em modo VVI(R) atingiu 20% e a VDD(R) 6%.

5.1.3 Dados eletrocardiograficos

Todos o0s pacientes incluidos no estudo apresentavam
eletrocardiograma de superficie com padrao de ativagao ventricular tipo BRE
secundario a ativacéo apical do VD pelo eletrodo ventricular.

A duragdo média do QRS foi de 139 + 14,2 ms, variando de 120 a 180
ms. A maior parte dos pacientes apresentava QRS entre 120 a 150 ms.

E importante ressaltar que ndo foi possivel obter, na maior parte da
amostra, dados relativos a disturbios de conducao preexistentes ao implante do

MP.

5.1.4 Valores de BNP dosados

Na amostra estudada, o BNP mostrou-se alterado em 34 (40%)
pacientes, considerando-se o ponto de corte de 60 pg/ml. A mediana (11Q) dos
niveis sanguineos de BNP foi de 38,9 pg/ml (18,7;81,6) e os valores minimo e
maximo de 5 e 581 pg/ml, respectivamente.

Os principais dados referentes ao implante artificial, eletrocardiograma e

valores de BNP estdo organizados na Tabela 3.
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Tabela 3 - Dados do implante artificial, eletrocardiograma e BNP dos 85
pacientes portadores de marca-passo do Laboratério de MP/HCUFMG avaliados
de junho de 2007 a margo de 2008.

Variavel n (%) ou Média * DP ou Mediana (IQL)
Motivo do implante (%)
BAVT 72 (85)
BAV de 2° grau/avangado 6 (7)
Bradicardia sintomatica 2 (2,5)
DNS 5(5,5)
Modo de estimulagéo (%)
DDD(R) 63 (74)
WI(R) 17 (20)
VDD(R) 5 (6)
Tempo de implante (meses) 90 + 80
Captura ventricular (PV%) 96 + 4,3
Duragdo (ms) do QRS: 139 + 14,2
120-150 (%) 72 (84,7)
> 150 (%) 18 (15,3)
BNP (pg.mL™) 38,9 (18,7;81,6)
Minimo 5
Maximo 581

Dados expressos pela média (desvio padrao), por propor¢cao ou mediana (IQL = intervalo interquartilico).
BAVT = bloqueio atrio-ventricular total; DNS = doenga do né sinusal; DDD = modo estimulagdo dupla
camara; VVI = modo de estimulagdo camara unica; PV% = porcentagem de batimentos estimulados no
ventriculo direito; BNP = peptideo natriurético tipo B.

5.1.5 Dados Dopplerecocardiograficos

Realizou-se avaliagdo ecocardiografica em todos os pacientes elegiveis
para o estudo, utilizando-se técnicas uni e bidimensional com Doppler pulsado
e tecidual. As principais medidas obtidas ao modo M estao dispostas na Tabela

4.
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Tabela 4 - Parametros ecocardiograficos convencionais - medidas ao modo M
dos 85 pacientes portadores de marca-passo do Laboratério de MP/HCUFMG

avaliados de junho de 2007 a margo de 2008.

Medidas ao modo M Média = DP
Diametro diastolico do ventriculo esquerdo (mm) 52,6 +6,9
Diametro sistoélico do ventriculo esquerdo (mm) 37,1+7,8
Septo interventricular (mm) 10,1 £1,7
Parede posterior do ventriculo esquerdo (mm) 9,7+1,6
Fragdo de ejecao* (%) 56,6 £ 10,9
Fracdo de encurtamento (%) 30,3£7,2
Diametro do atrio esquerdo (mm) 31,7+4,9
Aorta (mm) 38,8t4,4

*: Método de Teichholz

A fragdo de ejecao utilizada no estudo foi obtida através do método de
Simpson biplanar, considerado mais fidedigno na presenca de miocardiopatia.
Sua média para o VE foi de 51,8 £ 8,5 %, préxima da normalidade.

Alteragcbes segmentares da contratilidade miocardica, mais freqientes
em regido postero-inferior, foram detectadas em 28 pacientes (32,9%) através
do ecocardiograma bidimensional. Aneurisma apical ocorreu em 19 casos
(22,5%) da amostra total, a maioria em pacientes chagasicos (17 casos).
Detectou-se trombo apical em apenas um paciente (1,2%), chagasico.

Medidas ecodopplercardiograficas que pudessem indicar disfungbes
miocardicas associadas a incrementos dos niveis do BNP, como parametros de

avaliagao da fungao diastdlica e sistdlica do VE, PSAP e velocidade maxima da
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insuficiéncia tricuspide, também foram analisadas. Os resultados estao

dispostos na Tabela 5.

Tabela 5 - Parametros ecocardiograficos para analise da fungao diastdlica e
sistolica do VE, PSAP e velocidade maxima da insuficiéncia tricaspide em
portadores de marca-passo do Laboratério de MP/HCUFMG avaliados de junho
de 2007 a margo de 2008.

Parametros Média + DP

Fluxo mitral Velocidade maxima da onda E (cm/s) 62,8+ 17,2
Velocidade maxima da onda A (cm/s) 73,9+19,7
Relacao E/A 09+04

Tempo de desaceleragdo da onda E (ms)  246,6 + 57,4

Duragao da onda A (ms) 119,8 +£ 20,9
Tempo de relaxamento isovolumétrico - TRIV (ms) 105,2 + 16,5
Doppler tecidual (SIV)  Velocidade maxima da onda E’ (cm/s) 6,4+2,1
Velocidade maxima da onda A’ (cm/s) 89+25
Relagéo E'/A’ 0,8+0,3
Velocidade maxima da onda S (cm/s) 59+11
Relacao E/E’ 10,5+ 3,6
Fracéo de ejecao™ (%) 51,8 £8,5
Pressao sistdlica artéria pulmonar (mmHg) 34,6 +7,1
Velocidade maxima insuficiéncia tricispide (m/s) 25+0,3
Volume do &trio esquerdo indexado (ml/m?) 36,3 £ 11,2

*: Método de Simpson
PSAP: presséo sistélica na artéria pulmonar

SIV: septo interventricular
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Em sete pacientes (8,2%), ndo se detectou regurgitagao tricuspide, em
71 (83,5%) observou-se regurgitagcdo em grau leve e em 7 (8,3%) em grau
moderado. As médias da PSAP (34,6 £ 7,1 mmHg) e da VmaxIT (2,5 + 0,3 m/s)
apresentaram-se dentro de limites normais na amostra estudada, com valores
minimos e maximo de 22 e 58 mmHg e 1,7 e 3,5 m/s, respectivamente. Nao foi
possivel o registro adequado da VmaxIT para o calculo da pressdo arterial
pulmonar em oito pacientes.

Regurgitacdo mitral leve ocorreu em 69 (81,2%) pacientes. Nao foi
detectada em 13 (15,3%) e ocorreu em grau moderado em apenas trés (3,5%)
deles.

Embora as alteragbes da fungdo do VD né&o constituissem o objetivo
principal do trabalho, observou-se que as médias de quase todos os indices de
desempenho desta cAmara estavam dentro dos limites normais, mesmo apds
analise do subgrupo de pacientes com FEVE < 40%. Sua fragdo de ejecao
apresentou-se estritamente dentro dos valores de referéncia, 56,4 + 11,2%. Ao
bidimensional, verificou-se dilatacdo leve do ventriculo direito em apenas seis
pacientes (7%); a maioria dos casos apresentou dimensbées normais desta
camara.

O valor médio do strain do VD foi de 22,8 + 5,8% e houve correlagao
com o indice de Tei (r= -0,26; p=0,019) e com a area do VD (r= -0,34; p=0,002).
Em relagdo ao strain rate, a média foi de 1,47 + 0,92 s e correlacdo
significativa foi observada apenas com o indice de Tei (r=0,24; p=0,04).

Considerando-se os valores de referéncia do indice de Tei para o

ventriculo direito (0,28 + 0,04), mais da metade dos pacientes (53%)
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apresentaram este indice pouco acima do limite superior da normalidade

(>0,32) (Tab. 6).

Tabela 6 - Variaveis ecocardiograficas para estudo da fungao ventricular direita
em 85 portadores de marca-passo do Laboratéorio de MP/HCUFMG avaliados de
junho de 2007 a margo de 2008.

Parametros n (%) ou Média * DP
Medida ao modo M (mm) 22,1+6,3
Fracdo de ejecao* (%) 56,4 +11,2
Area na diastole (cm?) 17,4+4,0
indice de Tei 0,36 + 0,15
Doppler tecidual*™  Velocidade maxima da onda E’ (cm/s) 10,4+ 3,4
Velocidade maxima da onda A’ (cm/s) 14,4 +41
Relagéo E'/A’ 0,79+ 0,41
Velocidade maxima da onda S (cm/s) 12,0+ 2,6
Strain (%) 22,8+5,8
Strain rate (1/s) 1,47 £ 0,92

*: Método de Simpson

**: Parede livre/basal

De acordo com os dados dispostos na Tabela 7, na amostra estudada,
49 (59,8%) dos pacientes apresentaram critérios positivos para o diagnéstico
de DINTER, considerando-se a diferenga entre os periodos pré-ejetivos adrtico
e pulmonar . A DINTRA foi observada em 77 (90,6%) dos pacientes quando o

parametro analisado foi a medida do tempo pré-ejetivo aortico. Ocorreu em 49
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(59%) dos casos quando se analisou a maxima diferenga dos 12 segmentos e
em 52 (62,7%) deles quando o desvio padrao foi calculado. Ja o atraso entre o
septo e a parede lateral ocorreu em 31 (36,5%) dos pacientes e em apenas
quatro (4,8%) verificou-se atraso significativo entre a contragcado do septo e da

parede posterior utilizando-se o modo M.

Tabela 7 — Parametros Ecodopplercardiograficos convencionais e derivados do
Doppler tecidual — Medidas de dissincronia inter e intraventricular nos 85
pacientes portadores de marca-passo do Laboratério de MP/HCUFMG avaliados
de junho de 2007 a margo de 2008.

Medidas de DV Ponto Mediana Registros Método
de (lQL) anormais  Ecocardiografico
corte n (%)
INTERVENTRICULAR
DifTPEVE-VD = 40ms 44 49 Doppler pulsatil
(26;55,3) (59,8)
INTRAVENTRICULAR
TPEVE 2140ms 172 77 Doppler pulsatil
(153;186) (90,6)
MaxDif12seg >100ms 112 49 TDI/TSI
(81;138) (59,0)
DP12seg >33ms 38,5 52 TDI/TSI
(28,6;50,2) (62,7)
Retardo SIVPL >65ms 59 31 TDI/TSI
(30,5; 82) (36,5)
Retardo SIVPP 2130ms 70 04 Modo M
(50;90) (4,8)

IQL=intervalo interquartilico (percentis 25°; 75°); DIfTPEVE-VD = Diferenga entre tempo pré-ejetivo dos
ventriculos esquerdo (adrtico) e direito (pulmonar); TPEVE = tempo pré-ejetivo do ventriculo esquerdo;
SIVPP = septo interventricular e parede posterior; MaxDif12seg = maxima diferenga entre os 12
segmentos; DP12seg = desvio padréo entre os 12 segmentos; SIVPL = atraso entre septo interventricular
e parede lateral; TDI/TSI = Tissue Doppler Imaging/Tissue Synchronization Imaging.
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5.2 Correlagdes entre o BNP e demais variaveis

5.2.1 Analise univariada

Utilizando-se o coeficiente de Spearman, nao se evidenciou correlagao
estatisticamente significativa entre o logaritmo neperiano de BNP (BNPLn) e
variaveis clinicas, como largura do QRS, tempo de implante, porcentagem de
captura ventricular, presengca de doenga de Chagas, HAS controlada, ICO
prévia ou DM, além da grande maioria das variaveis ecocardiograficas

analisadas (Tab. 8).
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Tabela 8 — Correlacido do BNP com variaveis clinicas e ecocardiograficas
convencionais, ao Doppler pulsatil e tecidual nos 85 pacientes portadores de
marca-passo do Laboratério de MP/HCUFMG avaliados de junho de 2007 a
margo de 2008.

Variaveis clinicas r p

Idade (anos) 0,33 0,002
QRS (ms) 0,10 0,371
Tempo implante (meses) 0,02 0,850
Captura ventricular (PV%) 0,17 0,112
Doenga de Chagas 0,15 0,174
HAS controlada 0,26 0,150
Insuficiéncia Coronariana prévia 0,07 0,539
Diabetes mellitus 0,06 0,563

Variaveis Ecodopplercardiograficas

PSAP (mmHg) 0,44 < 0,001
VMaxIT (m/s) 0,47 < 0,001
FEVE (%)* -0,28 0,010
VAE (ml) 0,21 0,056
Relagéo E/E’ 0,14 0,207

Dissincronia inter e intraventricular

TPEVE (variavel continua) 0,27 0,013
TPEVE 4 (variavel categorica) 0,38 < 0,001
Retardo SIVPP 0,04 0,722
Dif TPEVE-VD 0,08 0,500
DP12seg 0,01 0,918
MaxDif12seg 0,06 0,617
Retardo SIVPL (variavel continua) 0,06 0,569
Retardo SIVPLgs (variavel categorica) 0,06 0,661

(*) Método Simpson. QRS = complexo QRS; PV% = % de batimentos estimulados no ventriculo; HAS =
hipertensao arterial sistémica; PSAP = pressao sistdlica artéria pulmonar; VMaxIT = velocidade maxima
da insuficiéncia tricuspide; FEVE = fragdo de ejegdo do ventriculo esquerdo; VAE = volume do atrio
esquerdo; E/E’= relagao onda E fluxo mitral e E’ ao doppler tecidual; TPEVE = tempo pré-ejetivo de
ventriculo esquerdo; SIVPP = septo interventricular e parede posterior; DifTPEVE-VD = diferenga entre o
tempo pré-ejetivo dos ventriculos esquerdo e direito; DP12seg = desvio padrdo entre os 12 segmentos;
MaxDif12seg = maxima diferenga entre os 12 segmentos; SIVPL = septo interventricular e parede lateral.

Observou-se correlacéo estatisticamente significativa entre o BNPLn e
idade (r=0,33, p=0,002), FEVE pelo Simpson (r= -0,28, p=0,010), PSAP (r=

0,44 , p<0,001) e VmaxIT (r=0,47, p< 0,001).



120

5 Resultados

Os diagramas de dispersao, a seguir, demonstram os resultados citados

acima. Em 85 pacientes portadores de marca-passo, a variavel BNPLn se

correlacionou positivamente com a idade e PSAP, e negativamente com a

FEVE (Fig. 21, 22 e 23).

Correlagao entre BNP e Idade
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Figura 21 — Diagrama de dispersdao mostrando correlacao positiva entre BNPLn e
a idade nos 85 portadores de marca-passo do Laboratéorio de MP/HCUFMG

avaliados de junho de 2007 a margo de 2008.
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Correlagao entre BNP e FEVE
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Figura 22 — Diagrama de dispersao mostrando correlagdo negativa entre BNPLn
e a FEVE nos 85 portadores de marca-passo do Laboratério de MP/HCUFMG

avaliados de junho de 2007 a margo de 2008.
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Figura 23 — Diagrama de dispersdao mostrando correlacao positiva entre BNPLn e
a PSAP em 76 portadores de marca-passo do Laboratério de MP/HCUFMG

avaliados de junho de 2007 a margo de 2008.
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Quando os parametros de DV foram analisados, somente uma das
variaveis obtidas através do Doppler pulsatil no ecocardiograma convencional,
o TPEVE, indicativo de dissincronia intraventricular, correlacionou-se
significativamente com os niveis de BNP (r=0,27, p =0,013). Quando analisada
como variavel categérica, considerando-se o ponto de corte (2140 ms)
recomendado pela literatura atual, manteve-se a associagao (r=0,38, p < 0,001)

(Fig. 24).

8,00+

&,00

4,00

BNPLn

2,00

0,00 —

T T
<140 ms > 140 ms

TPEVE140
Figura 24 — Associagao entre BNP e o tempo pré-ejetivo do VE em 77 portadores
de marca-passo do Laboratério de MP/HCUFMG avaliados de junho de 2007 a
margo de 2008.
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Independentemente da técnica ecocardiografica empregada, todas as
demais variaveis utilizadas para a analise de DV nao apresentaram correlacao

com significancia estatistica (Tab. 8).

5.2.2 Analise de regresséo linear multipla

Todas as variaveis que apresentaram associacdo com o BNPLn com
nivel de significancia menor que 0,10 (p-valor < 0,10), entraram no modelo
multivariado apds avaliagéo da correlagao entre elas. Optou-se por colocar no
modelo final as variaveis mais importantes clinicamente.

A normalidade do BNPLn, variavel dependente ou resposta, foi avaliada
pelo teste de Kolmogorov-Smirnov (p-valor = 0,200 > 0,05) e teste de Shapiro-
Wilk (p-valor = 0,562 > 0,05), e ndo houve rejeicéo da hipotese de normalidade
em nenhum dos dois testes.

Varios modelos foram estudados e comparados, mas o melhor
encontrado foi aquele que correlacionou o BNPLn com as seguintes variaveis
independentes ou regressoras: idade, FEVE, PSAP e TPEVE 4.

A Tabela 9 apresenta as estimativas dos coeficientes obtidos no modelo

final e mostra sua significancia estatistica (p-valor < 0,05).
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Tabela 9 — Resumo do modelo estatistico final obtido a partir das variaveis
analisadas dos 85 pacientes portadores de marca-passo do Laboratério de
MP/HCUFMG avaliados de junho de 2007 a marco de 2008.

IC* de 95% para os

Coeficientes | Estimativas dos | Valort | p-valor coeficientes Betas
coeficientes Limite Inferior Limite

Betas Superior

Intercepto 2,523 3,122 0,003 0,912 4,135
Idade 0,019 2,307 0,024 0,003 0,035
FEVE -0,048 -4,180 | <0,0001 -0,071 -0,025
PSAP 0,054 3,586 0,001 0,024 0,083
TPEVE 4 ** 0,872 2,690 0,009 0,226 1,519

*: Intervalo de Confianca

**. Variavel categorica

O coeficiente de determinagdo (R?) obtido foi de 0,4801, que significa
que o modelo proposto explica 48,01% da variabilidade da variavel BNPLn.

A normalidade dos residuos foi testada pelo teste de Kolmogorov-
Smirnov (p-valorks)= 0,200 > 0,05) e pelo teste de Shapiro-Wilk (p-valorshapiro)=
0,541 > 0,05), e em ambos nao se rejeitou a hipétese de normalidade.

A independéncia dos residuos foi avaliada através do teste de Durbin-
Watson e o resultado obtido (p-valor= 0,517 > 0,05) nao rejeitou a hipétese de
independéncia dos residuos. Para testar a homogeneidade de variancias dos
residuos, utilizou-se o teste de Levene, e também ndo se rejeitou a

homogeneidade de variancias dos residuos (p-valor= 0,545 > 0,05).
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Modelo de regressao linear multipla obtido:

BNPLn = 2,52 + 0,019 (idade) — 0,048 (FEVE) + 0,054 (PSAP) + 0,872 (TPEVE 14)

Assim, quanto mais velho é o paciente; quanto mais grave é a disfuncéo
do VE; quanto mais elevada é a PSAP e mais prolongado € o tempo pré-ejetivo
do ventriculo esquerdo (a partir de 140 ms), em média, maiores serao os niveis

de BNP.

5.3 Subandlise entre chagasicos e ndao-chagasicos

Embora o estudo tenha sido delineado para avaliar a correlacao entre
DV e BNP em portadores de MP, realizou-se uma subanalise comparativa
entre o grupo de chagasicos e nao-chagasicos, ja que o0s primeiros
compunham mais da metade da amostra e por ser a cardiopatia chagasica de
pior progndstico.

Nesta casuistica, além da auséncia de correlagdo positiva entre
chagasicos e niveis de BNP ja referida anteriormente, ndo se observou
diferengas significativas entre as variaveis clinicas, eletrocardiograficas e
ecocardiograficas convencionais e derivadas do Doppler tecidual analisadas
entre os dois grupos, exceto a média da FEVE que foi menor nos chagasicos

(Tab. 10 e 11).
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Tabela 10 -

convencionais dos 85 pacientes chagasicos e nao-chagasicos portadores de

Caracteristicas gerais e medidas ecodopplercardiograficas

marca-passo do Laboratério de MP/HCUFMG avaliados de junho de 2007 a

margo de 2008.

Variaveis clinicas Chagasicos Nao-Chagasicos ¢]
(n =48) (n=137)
Idade (anos) 58 + 12 59+ 13 0,229
Sexo (%) 0,653
Feminino 27 (56) 19 (51)
Masculino 21 (44) 18 (48)
QRS (ms) 137 £ 11 141 £ 17 0,354
Classe funcional de NYHA (%) 0,655
[ 37 (77) 30 (81)
Il 11 (23) 7(19)
Tempo implante (meses) 100 £ 85 76 £72 0,179
Captura ventricular (PV%) 96 +4 97 +4 0,138
Modo de estimulagéo (%) 0,509
DDD(R) 34 (71) 29 (79)
WVI (R) 12 (25) 5(13)
VDD(R) 2 (4) 3(8)
HAS controlada (%) 28 (58) 25 (68) 0,386
BNP (pg/ml) 52,9 (23,8; 108,1) 35,7 (13,6; 71,1) 0,172
Variaveis
Ecodopplercardiograficas
Diametro diastdlico final VE (mm) 53+6 537 0,880
PSAP (mmHg) 3416 36+8 0,382
VMaxIT (m/s) 24+0,3 25+04 0,412
FEVE (%)* 50+8 54+8 0,035
VAEindex (mL/m?) 36 + 11 37+10 0,544
Relagéo E/E’ 11+3 113 0,666

(*) Método Simpson.

Dados expressos pela média (desvio padrdo), por propor¢éo ou mediana (intervalo interquartilico). QRS =
complexo QRS; PV% = % de batimentos estimulados no ventriculo; HAS = hipertensao arterial sistémica;
PSAP = pressao sistolica artéria pulmonar; VMaxIT = velocidade maxima da insuficiéncia tricuspide;
FEVE = fragdo de ejegao do ventriculo esquerdo; VAEindex = indice do volume do atrio esquerdo; E/E'=
relagédo onda E fluxo mitral e E’ ao doppler tecidual.
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Tabela 11 — Medidas ecocardiograficas derivadas do Doppler tecidual para

dissincronia inter e

portadores de marca-passo do Laboratéorio de MP/HCUFMG avaliados de junho

de 2007 a margo de 2008.

intraventricular entre chagasicos e nao-chagasicos

indices de DV

Ch NCh Ch NCh p
n(%) n (%) Md (IQL) Md (IQL)
INTERVENTRICULAR
DifTPEVE-VD 30 20 44 445 0,997
(=240ms) (63) (52,8) (29; 55,3) (23,8;58,8)
INTRAVENTRICULAR
TPEVE 45 32 173 172 0,358
(2140ms) (93,8) (86,5) (153,5;188,5) (149,5;183)
MaxDif12seg 31 19 115 105 0,473
(>100ms) (64,6) (51,4) (81;141,3) (81;138)
DP12seg 33 20 40,3 36 0,311
(>33ms) (68,8) (54,3) (29,2;51,1) (26,6;44,5)
Retardo SIVPL 18 20 47 52 0,419
(=265ms) (37,5) (54,1) (6;72,5) (14;83)
Retardo SIVPP 4 0 70 70 0,720
(2130ms) (8,5) (0) (40;90) (50;90)

Ch = chagasicos; NCh = ndo-chagasicos; Md = mediana; IQL = intervalo interquartilico; DIfTPEVE-VD =
Diferenga entre tempo pré-ejetivo dos ventriculos esquerdo (adrtico) e direito (pulmonar); TPEVE = tempo
pré-ejetivo do ventriculo esquerdo = 140ms; SIVPP = septo interventricular e parede posterior;
MaxDif12seg = maxima diferenga entre os 12 segmentos; DP12seg = desvio padrdo entre os 12

segmentos; SIVPL = atraso entre septo interventricular e parede lateral = 65ms.
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5.4 Subandlise entre modo de estimulagdo DDD(R) e VVI(R)

Considerando-se os vaérios estudos ja citados no capitulo 2 que
compararam os diferentes modos de estimulagéo e constataram beneficios da
estimulagao fisiolégica (AAl) sobre as demais, procedeu-se subanalise entre
pacientes estimulados em modo DDD e VVI.

Nesta casuistica, independentemente do modo de estimulacdo, os
pacientes apresentaram elevada porcentagem de EAPVD, caracterizando
dependéncia importante do dispositivo eletrénico. Embora, os valores de BNP
tenham sido mais elevados no grupo de pacientes estimulados em modo VVI,
nao houve correlagdo significativa entre os niveis deste peptideo e a
estimulacdo dupla-cAmara ou camara Unica, possivelmente pelo pequeno
tamanho da amostra de pacientes com estimulagdo VVI. Além disso, as
analises das variaveis clinicas, eletrocardiograficas e ecocardiograficas néo

demonstraram diferencas significativas entre os dois grupos (Tab. 12).
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Tabela 12 — Caracteristicas gerais e medidas ecodopplercardiograficas dos 80
pacientes portadores de marca-passo com estimulagio DDD(R) e VVI(R)
acompanhados no Laboratério de MP/HCUFMG avaliados de junho de 2007 a
margo de 2008.

Variaveis clinicas, ECG e do implante DDD (R) VVI (R) ¢]
(n=63) (n=17)

Idade (anos) 58 + 12 57 +13 0,841

QRS (ms) 139+ 14 132+ 12 0,088

Captura ventricular (PV%) 96+ 5 97+ 3 0,749

BNP (pg/mL) 37,7 60,0 0,106

(17,9;79,1)  (26,4; 168,5)

Variaveis Ecodopplercardiograficas

Diametro diastdlico final VE (mm) 537 507 0,157
PSAP (mmHg) 3416 345+8 0,644
FEVE (%)* 51+ 9 52+7 0,659
Medidas de DV

Dif TPEVE-VD 44 45 0,900
(=40ms) (24,5;56) (27,3;55,8)

TPEVE 173 166 0,548
(=140ms) (152;190) (153;178)
MaxDif12seg 112,5 91 0,711
(>100ms) (81;139,3) (79;138,5)

DP12seg 39,4 31,2 0,490
(>33 ms) (30,3;51,2) (25,7;48,5)

Retardo SIVPL 50 33 0,967
(=65ms) (16; 75) (2;78,5)

Retardo SIVPP 70 70 0,995
(=130ms) (50;90) (40;90)

(*) Método Simpson.

Dados expressos pela média (desvio padrao) ou mediana (intervalo interquartilico). QRS = complexo
QRS; PV% = % de batimentos estimulados no ventriculo; BNP = peptideo natriurético tipo B; PSAP =
presséo sistdlica artéria pulmonar; FEVE = fragdo de ejegdo do ventriculo esquerdo; TPEVE = tempo pré-
ejetivo de ventriculo esquerdo = 140 ms; SIVPP = septo interventricular e parede posterior; DifTPEVE-VD
= diferenga entre o tempo pré-ejetivo dos ventriculos esquerdo e direito; DP12seg = desvio padrédo entre
os 12 segmentos; MaxDif12seg = maxima diferenga entre os 12 segmentos; SIVPL = septo
interventricular e parede lateral.
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6.1 Aspectos gerais

A fungdo neuroenddcrina do coragdo vem sendo estudada nos ultimos
40 anos e, na ultima década, o aumento do numero de casos de IC propiciou
uma explosao de pesquisas envolvendo o BNP. Muito esfor¢o tem sido feito no
sentido de avaliar a real importancia deste peptideo no diagnédstico e
seguimento dos pacientes portadores de cardiopatias.

A terapia de ressincronizacao cardiaca (TRC) foi um marco importante
na evolugdo do conhecimento cientifico a respeito da DV. Impulsionou o
investimento em novas técnicas ecocardiograficas baseadas no Doppler
tecidual, permitindo, assim, avaliagcdes mais refinadas de alteragdes funcionais
segmentares e do sincronismo cardiaco, antes e depois do implante artificial.

Considerando-se que a DV pode acarretar alteracdes neuroendécrinas
cardiacas, o presente estudo avaliou a utilidade do BNP, importante neuro-
horménio marcador da fungao cardiaca, no seguimento clinico de portadores
de MP, através da correlacdo de seus niveis com medidas de dissincronia ao
ecocardiograma. A originalidade do estudo reside no fato de estabelecer
correlacdo entre este peptideo e medidas de dissincronia obtidas através de

novas técnicas ecocardiograficas, derivadas do Doppler tecidual.

6.2 Avaliagao de variaveis clinicas e eletrocardiograficas

O grupo estudado caracterizou-se por predominio do sexo feminino

(54%), média de idade de 58,5 + 12,6 anos, dependéncia do dispositivo
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eletrénico, BAVT como indicagao mais frequente para o implante (85%) e
estimulagao preferencialmente pelo modo dupla-camara (74%).

Mais da metade da amostra era composta por pacientes hipertensos
controlados e chagasicos, muitas vezes ocorrendo concomitancia entre as
duas patologias. Foram recrutados pacientes clinicamente estaveis, a maioria
em classe funcional | (79%) da NYHA. Mais de 80% estava em uso regular de
medicamentos, tais como IECA, diuréticos, digitalicos e betabloqueadores, o
que pode ter contribuido para a presenca de poucos sintomas cardiovasculares
Ou sua auséncia.

A idade média dos pacientes avaliados no presente estudo foi
semelhante a observada em outros trabalhos (WANG et al., 2005; WU et al.
2001). Considerando-se que o envelhecimento relaciona-se com o aumento
dos niveis sanguineos de BNP (REDFIELD et al., 2002; VANDERHEYDEN,
BARTUNEK e GOETHALS, 2004) observou-se correlagdo do BNP com a idade
(r=0,33, p=0,002), nesta casuistica.

As demais variaveis clinicas analisadas como duragdo do QRS, tempo
de implante, porcentagem de batimentos estimulados no VD, assim como
presenca de patologias como hipertensdo arterial sistémica, doenca de
Chagas, diabetes mellitus e doenga coronariana, nao se correlacionaram

significativamente com o BNP, na amostra estudada.
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6.3 Avaliagao de variaveis ao ecocardiograma convencional

A fracdo de ejegdo do VE obtida pelo método de Simpson no
ecocardiograma convencional, também se correlacionou com os niveis de BNP
(r=-0,28, p=0,010). Durante a selecao da amostra foram excluidos pacientes
com sintomas indicativos de insuficiéncia cardiaca e definiu-se arbitrariamente
o limite de 35% para a FEVE, com o intuito de evitar que essa variavel
interferisse nos niveis séricos do peptideo analisado. Outros estudos ja
demonstraram a correlacdo entre o aumento dos niveis de BNP e a piora da
funcdo ventricular esquerda (MUELLER et al.,, 2004; MAISEL et al., 2002;
DANIELS; MAISEL, 2007). O presente estudo mostrou que aproximadamente
40% dos portadores de MP apresentavam niveis elevados de BNP,
considerando-se 60 pg/mL o ponto de corte para os valores dosados. Baseou-
se este dado, em estudo de RIBEIRO et al. (2002), que analisou chagasicos
com fungdo ventricular preservada e observou valores médios de BNP
semelhantes entre o grupo controle e pacientes com FEVE > 40%. Niveis
significativamente maiores foram encontrados nos pacientes com FEVE < 40%.

Na amostra avaliada, a FEVE variou de 35 a 69%, com média de 51,8 +
8,5%. Os maiores valores de BNP dosados, 581 pg/mL e 568 pg/mL, foram
observados em pacientes com FEVE de 35% e 37%, respectivamente,
conforme esperado e em concordancia com a literatura.

Com vista as demais medidas ecocardiograficas, uni e bidimensionais,
no geral, os valores obtidos mantiveram-se dentro dos limites de referéncia

estabelecidos.
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Apesar de ndo constituir objetivo principal do estudo, a analise do
ventriculo direito revelou médias de quase todos os indices avaliados, dentro
de limites normais, com excec¢ao do indice de Tei. Este achado é concordante
com o estudo de ICHIKI et al. (2006), que verificaram que a estimulagéo apical
persistente do VD em portadores de MP DDD, -correlacionou-se com
incrementos nos indices de Tei dos ventriculos esquerdo e direito, juntamente
com os niveis de BNP. Em razdo dos resultados, os autores concluiram que a
dissincronia mecanica causada pela estimulacido apical do VD pode aumentar
o risco de IC, ainda que na vigéncia de sincronismo atrioventricular preservado.
Além deste achado, o presente estudo verificou que, apesar do MP
convencional causar dissincronia ventricular, a fungdo sistélica do VD
apresentou-se preservada, mesmo quando foram utilizados indices para
deteccao de disfuncao incipiente, como o strain e strain rate.

Apesar de nao haver evidéncias claras no estudo da presenca de
sobrecarga de VD, hipertensao pulmonar ou disfungao diastdlica significativa, a
pressao sistolica na artéria pulmonar calculada em 76 pacientes (89%) através
da regurgitacao tricuspide, correlacionou-se com os niveis de BNP (r= 0,44, p <
0,001). A média dos valores obtidos (34,6 + 7,1 mmHg) encontra-se dentro dos
limites de referéncia estabelecidos nos estudos de hipertensdao pulmonar.
Segundo a ultima Diretriz envolvendo esta patologia, valores de 36 a 50 mmHg
obtidos ao ecocardiograma transtoracico, sao indicativos de HP leve e, quando
acima de 50 mmHg, HP grave (GALIE et al., 2004). No presente estudo, os
valores da PSAP variaram de 22 a 58 mmHg, com 27 pacientes (35%)

apresentando medidas maiores que 35 mmHg. Analisando chagasicos e néo-
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chagasicos, ndo se verificou diferenca significativa nos valores médios da

PSAP.

6.4 Subandlise entre chagasicos e ndao-chagasicos

Embora o estudo tenha sido delineado para analisar dissincronia
ventricular e BNP em portadores de MP, o fato de mais da metade dos
pacientes serem chagasicos, aliado ao pior prognostico desta cardiopatia,
motivou uma subanalise entre o grupo de chagasicos e n&o-chagasicos,
mesmo na auséncia de correlagdo significativa entre chagasicos e niveis de
BNP, nessa casuistica. Observou-se que o0s grupos nao diferiram
significativamente quanto as varidveis clinicas, eletrocardiograficas e
ecocardiograficas, com exce¢do da FEVE que foi menor nos chagasicos.
Achados semelhantes foram obtidos no estudo de RINCON et al. (2006) que
analisaram o perfil clinico de portadores de MP, chagasicos e ndo-chagasicos,
e verificaram semelhangas entre os grupos quando comparadas as variaveis
clinicas, radiologicas e o limiar de estimulacédo ventricular. Maior incidéncia de
arritmias ventriculares no Holter de 24 horas e menor FEVE foram observadas
no grupo de chagasicos, o que ratificou a associagao desta miocardiopatia com

marcadores cardiacos de pior prognostico.
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6.5 Subandlise entre os modos de estimulagdo DDD x VVI

Além da anadlise entre o grupo de chagasicos e nao-chagasicos,
realizou-se subanalise para comparacao entre os modos de estimulagcao dupla-
camara (DDD) e camara unica (VVI). Nao se verificaram, entretanto, diferencas
significativas entre os dois grupos ao se analisarem valores de BNP, variaveis
clinicas, eletrocardiograficas e ecocardiograficas. Os achados foram
concordantes com as observagées de WANG et al. (2005) quando analisaram
os beneficios dos diferentes modos de estimulagcédo cardiaca em portadores de
MP, classificados segundo a NYHA, em diferentes classes funcionais. Os
autores também nao verificaram, nos pacientes em classe funcional | e I,
alteracdes significativas dos niveis de BNP quando os diferentes modos de
estimulagao, AAl (R), DDD (R) e VVI (R) foram comparados. No presente
estudo, os resultados podem relacionar-se ao fato de ambos os grupos, DDD e
VVI, apresentarem média elevada de estimulagdo apical do ventriculo direito,
além do pequeno numero de pacientes com estimulacdo em cadmara unica, na

amostra estudada.

6.6 Avaliacdo das medidas de dissincronia ventricular

A dissincronia ventricular foi analisada através de seis medidas,

utilizando-se técnicas ecocardiograficas diversas, como o modo M, Doppler

pulsatil e medidas derivadas do Doppler tecidual, incluindo a TSI.
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O retardo de contracao entre o septo interventricular e a parede posterior
(SIVPP) analisado ao modo M, foi considerado significativo para DV (= 130 ms)
somente em quatro pacientes, e impossivel de ser mensurado em apenas um
deles com evento coronariano prévio. No presente estudo, foi possivel
quantificar este indice em numero muito mais expressivo do que o descrito no
estudo de BLEEKER et al. (2007), que o quantificou somente em metade de
sua amostra. Achado esperado, ja que o referido estudo envolveu grande
numero de pacientes portadores de doencga cardiaca isquémica, considerada
uma limitagdo para a aquisicdo dessa medida através da avaliagéo
unidimensional.

Outra medida de dissincronia intraventricular analisada, o TPEVE, foi
considerada alterada em 77 pacientes para valores = 140 ms e sua correlacao
positiva com o BNP (r= 0,38, p <0,0001) independentemente da FEVE, idade e
PSAP, representou o principal achado da pesquisa. Esta medida foi uma das
variaveis analisadas em trabalhos anteriores, particularmente no estudo CARE-
HF, que avaliou o impacto da TRC isolada sobre a mortalidade, na IC. A
medida mostrou-se util para quantificar dissincronia intraventricular de maneira
facil e com boa reprodutibilidade (CLELAND et al., 2001 e 2005).

As demais medidas de DV propostas para o estudo, como a diferenga
dos periodos pré-ejetivos entre VE e VD, maxima diferenca e desvio padrao
dos 12 segmentos e o retardo de contragdo entre o septo interventricular e
parede lateral, ndo se correlacionaram com o BNP. Os achados corroboram as
discussdes atuais, especialmente no campo da TRC, que tentam responder se

as medidas ecocardiograficas utilizadas até o momento para a andlise de
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dissincronia mecanica seriam aquelas que melhor definiriam sua presenca.
Sabe-se, no entanto, que sua presenca constitui substrato necessario para
uma resposta favoravel a TRC (BAX et al., 2005).

Investigadores independentes observaram em pequenas coortes nao
randomizadas, resposta favoravel a TRC em pacientes com QRS estreito (<
120 ms) e com DV diagnosticada através da TDI, utilizando-se como medidas
ecocardiograficas, atraso de contracdo = 65 ms entre paredes opostas ou o
desvio padrao dos 12 segmentos (DP12seg) > 33 ms (YU et al., 2006).

Recentemente, contrariando esses achados, dois grandes estudos
multicéntricos e prospectivos, o PROSPECT (Predictors of Reponse to Cardiac
Resynchronization Therapy) e o ReThinQ (Cardiac Resynchronization Therapy
in Patients with Heart Failure and Narrow QRS) utilizaram critérios
ecocardiograficos para a selegdo de candidatos a TRC e ndo encontraram
correlagdo entre as medidas de DV e beneficios desta terapia. Diante destes
estudos, questionamentos foram feitos quanto a utilidade do ecocardiograma
na selecao desses pacientes (CHUNG et al., 2008).

Os critérios primarios de resposta utilizados no PROSPECT basearam-
se em parametros clinicos e na reducao do volume diastolico final do VE
(VDFVE). Seus resultados contrariaram os trabalhos ndo randomizados e
retrospectivos citados anteriormente, realizados em centros menores de
pesquisas, ao demonstrarem que nenhuma medida ecocardiografica isolada
seria ideal para a determinacao de DV. Consequentemente, nenhuma delas
poderia ser recomendada para melhorar a selecdo de candidatos a TRC. A

importancia de fatores técnicos contribuindo para esses achados foi destacada,
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em especial, aspectos relacionados a exequibilidade e reprodutibilidade dos
métodos utilizados. A facil e rapida execucdo da medida do TPEVE foi aqui,
mais uma vez, ressaltada. Entretanto, os autores concluiram que maiores
esforcos seriam necessarios para se reduzir a variabilidade técnica na
aquisicdo e interpretacdo das medidas ecocardiograficas obtidas pelos
diferentes métodos empregados (CHUNG et al., 2008).

Ja o estudo ReThinQ, o primeiro estudo duplo-cego, multicéntrico
randomizado que analisou a resposta a TRC em pacientes com IC e QRS
estreito, utilizou como critério primario de inclusdo, parametros
ecocardiograficos. Até entéo, os estudos utilizavam somente a largura do QRS.
A presencga de DV avaliada pelo método TDI foi o parametro ecocardiografico
primario escolhido na selegdo dos pacientes elegiveis para o estudo. Foram
randomizados 172 pacientes com medidas ecocardiograficas de dissincronia
mecanica do VE, baixa FEVE (< 35%) e QRS estreito (<130 ms) que pudessem
se beneficiar da ressincronizacao, e que primariamente, tivessem indicagcao de
implante de CDI. Definiram-se dois grupos, os controles, pacientes somente
com CDI, e aqueles que se submeteriam ao implante de CDI/RC. O desfecho
primario, consumo maximo de O2, ndo apresentou diferenca estatisticamente
significativa entre os dois grupos. Entretanto, no subgrupo de pacientes
ressincronizados, houve melhora da classe funcional da NYHA e naqueles sem
doenca cardiaca isquémica observou-se melhora do teste de caminhada de 6
minutos. Nao houve diferenca entre os indices de qualidade de vida, FEVE e
medidas ecocardiograficas. Assim como no estudo PROSPECT, os resultados

do ReThinQ n&o mostraram beneficios quando as mesmas medidas
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ecocardiograficas foram utilizadas como critérios primarios de inclusédo. Talvez
por isso, os autores tenham sugerido que o beneficio da TRC em pacientes
com IC e QRS estreito, selecionados por critérios ecocardiograficos, seria
controverso e ainda incerto (BESHAI et al., 2007).

Outro recente estudo multicéntrico ndo randomizado, o ESTEEM-CRT,
englobou pacientes com QRS estreito (<120 ms) e critério de DV baseado no
desvio padrdo dos 12 segmentos maior que 28,7 ms. Também, néo
encontraram alteragdes significativas nas variaveis-respostas definidas para o
estudo ou entre as medidas de DV realizadas imediatamente apds a TRC e nos
seis meses subsequentes (LEON et al., 2008).

Andlise semelhante também foi realizada pelo estudo francés DESIRE,
que avaliou pacientes com as indicacdes classicas para a TRC, mas com QRS
estreito ou intermediario. Ao contrario do ReThinQ, foram utilizadas neste
estudo, medidas mais simples de DV, entre elas, o TPEVE e a DifTPEVE-VD.
Os autores observaram resposta favoravel a ressincronizagdo em 70% dos
pacientes com DV e em 42% daqueles sem esta alteracao (p < 0,04). Talvez, o
emprego de técnicas mais simples para a analise de DV possa ter contribuido
para a selecao dos pacientes que responderam a ressincronizagao. Entretanto,
limitacbes do estudo devem ser consideradas; entre elas, o fato de nao ser
randomizado e o pequeno tamanho da amostra estudada (n=51) (CAZEAU et
al., 2008).

ABRAHAM e ABRAHAM (2008) em suas consideragoes sobre o papel
do ecocardiograma na selegdo de candidatos a TRC, questionam se a

velocidade tecidual, mensurada pela técnica da TDI/TSI, seria o melhor indice
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para a avaliagdo da atividade mecéanica ventricular. Segundo os autores, a
velocidade tecidual indica meramente o sentido da movimentagao cardiaca e
concluem que o coragdo nao apenas se move, mas se deforma. Por isso,
recentes trabalhos ja indicam a medida do strain e strain rate, que avaliam essa
deformacdo, como medidas superiores a TDI/TSI, apesar de estes indices
também apresentarem suas limitagbes técnicas (ABRAHAM et al. 2007).
Entretanto, os préprios autores reconhecem que a TDI e sua variante TSI nao
devem ser consideradas técnicas improdutivas para a analise de DV, e
sugerem a busca de avangos tecnologicos que tornem a analise menos
dependente do operador, aprimorando, assim, sua reprodutibilidade e
aplicabilidade clinica.

Conclui-se portanto, que muitas técnicas ecocardiograficas tém sido
propostas para quantificar a dissincronia mecanica do VE, especialmente nos
estudos envolvendo a TRC, e que embora existam controvérsias entre varios
autores, as técnicas mais simples e rotineiras, ainda apresentam bom
desempenho em avaliagbes multicéntricas. Em concordancia com estas
observagoes, o presente estudo identificou, em cerca de 90% da amostra,
dissincronia intraventricular, através da medida do TPEVE. Além disto,
analisando-se esta medida, demonstrou-se que a dissincronia intraventricular é
um preditor independente do aumento de BNP. As demais medidas
ecocardiograficas empregadas no estudo também identificaram, segundo os
critérios atuais, alteragdes dissincrénicas inter e intraventriculares, revelando a
elevada frequéncia do dissincronismo ventricular em portadores de MP com

EAPVD.
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Considerando-se que trabalhos prévios verificaram que aumentos de
BNP associam-se a um maior comprometimento miocardico, risco de eventos
cardiacos a longo prazo e pior prognostico (MAISEL et al., 2004b; MUELLER et
al., 2004; SWEDBERG et al., 2005), os resultados do presente estudo podem
implicar em importantes consequéncias fisiopatoldégicas e clinicas. As
observagoes dos estudos MOST (LAMAS et al., 2002), DAVID (WILKOFF et
al., 2002)., MADIT Il (STEINBERG et al., 2005) e PAVE (DOSHI et al., 2005)
reforcam esta afirmacdo. Nesses estudos, foi verificado aumento do risco de
FA, insuficiéncia mitral e hospitalizagcbes por IC, em pacientes com elevada
porcentagem de batimentos estimulados no ventriculo direito, sugerindo que a
dissincronia ventricular cria substrato anatomofuncional capaz de comprometer
a funcéo cardiaca a longo prazo. Alguns anos antes, NIELSEN et al. (2000)
também ja haviam evidenciado que a EAPVD causava alteragdes perfusionais
segmentares do miocardio, da estrutura celular e geometria ventricular, que
poderiam contribuir para o remodelamento cardiaco e evolucédo clinica
desfavoravel. E importante ressaltar, entretanto, que comorbidades cardiacas e
a presenca de disfungao ventricular prévias ao implante artificial favorecem os
efeitos deletérios supracitados (SWEENEY et al., 2003).

Permanece portanto, o grande interesse da comunidade cientifica nesta
area, e o conhecimento acumulado até o momento, somado ao que esta por
vir, sera de grande utilidade na estratificagcdo de risco dos portadores dos
dispositivos eletrénicos e no refinamento do seguimento longitudinal desses
pacientes. Quanto mais conhecimento as pesquisas cientificas puderem

estabelecer nesta area, maiores as possibilidades de que novas estratégias
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terapéuticas sejam propostas, entre elas, a identificagdo de sitios mais eficazes
de estimulacao, possivel utilizagdo do BNP como instrumento para otimizacao
de parametros programaveis dos dispositivos, identificagcdo precoce de
possiveis complicacdes resultantes da estimulagao cardiaca artificial, além de
novas informagdes que melhor definam os candidatos ideais para a

ressincronizacao cardiaca.

6 7 Limitacdes do estudo

Por se tratar de estudo transversal, foram avaliados portadores de MP
em um determinado momento de seu seguimento clinico, o que acarreta
limitacbes nos resultados. Apesar de o estudo cumprir a proposta inicial,
baseada na busca de alguma relagao entre o BNP e medidas de dissincronia
ventricular, os resultados obtidos ndo permitem incorporar até o momento, a
dosagem deste peptideo no seguimento clinico rotineiro dos portadores de MP
com EAPVD. Seria necessario outro delineamento do estudo, com avaliagdes
dos niveis de BNP e medidas de dissincronia ventricular, antes e apos o
implante do dispositivo eletrénico. E necessario considerar, ainda, que o BNP
foi avaliado em conjunto com medidas de dissincronia ventricular cujos
trabalhos, ainda nao definiram quais seriam os melhores indices e técnicas
ecocardiograficas mais apropriadas para a sua analise, sendo exatamente este
o0 motivo da nao inclusdao das medidas de dissincronia propostas até entao, nas

Diretrizes atuais de ressincronizagao cardiaca (EPSTEIN et al., 2008).
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N

Limitacbes inerentes a técnica da Tissue Synchronization Imaging
devem ser ressaltadas. E importante salientar que no inicio do projeto, a
técnica supracitada estava sendo realizada pela primeira vez no servico de
ecocardiografia utilizado para o estudo. O aparelho ecocardiografico e seu
software especifico tinham sido recentemente adquiridos. E para tudo que é
novo, pressupde-se uma curva de aprendizado. Com a progressao do estudo,
a analise tornou-se cada vez mais agil, e as duvidas que surgiram durante o
processo, foram confrontadas com a literatura especifica. Curiosamente, as
incertezas e dificuldades técnicas observadas durante o estudo foram as
mesmas relatadas por outros pesquisadores, em varios centros de pesquisa.
Destacam-se, entre elas, curvas sistdlicas nem sempre contidas dentro do
intervalo ejetivo; multiplos picos resultantes de um mesmo segmento
miocardico e, em algumas ocasides, ao invés de um pico bem definido, um
platd, que dificultava a determinacdo do ponto ideal para a medida da
dissincronia. Esses resultados foram analisados nos estudos multicéntricos e a
partir do inicio de 2008, os estudiosos na area confirmaram as dificuldades
técnicas inerentes ao método da TSI e sua contribuicdo na variabilidade das

medidas de dissincronia ventricular.
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Principais conclusdes do estudo:

e Dissincronias inter e intraventricular foram identificadas em
elevada frequéncia nos portadores de marca-passo com
estimulacao apical do VD, estaveis clinicamente, sem disfungao

importante do ventriculo esquerdo;

e A dissincronia intraventricular, representada pela medida do
tempo pré-ejetivo do VE, apresentou-se como um preditor

independente do aumento dos niveis de BNP;

e Apesar da utilidade das diversas técnicas ecocardiograficas
empregadas no estudo, incluindo a Tissue Synchronization
Imaging (TSI), em quantificar a dissincronia ventricular, com
excecado do tempo pré-ejetivo do VE, ndo se evidenciou, neste
grupo de pacientes, associagdo das demais medidas de

dissincronia com o BNP;

e Nao houve diferengas significativas entre as variaveis clinicas,
eletrocardiograficas e ecocardiograficas analisadas entre os
grupos de chagasicos e nhao-chagasicos e o0s modos de

estimulagdo, DDD e VVI;



7 Conclusdes 147

e A funcao sistdlica do ventriculo direito, avaliada por meio do strain
e strain rate, mostrou-se preservada em pacientes submetidos a

estimulacao cardiaca artificial do ventriculo direito.
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O relatério final ou parcial devera ser encaminhado ao COEP um
ano apés o inicio do projeto. v

J M%@O
Profa. Dra. MQAM ﬁ Lima Perez Garcia

Presidente do COEP-UFMG

Av. Pres. Antonio Carlos, 6627 — Unidade Administrativa Il - 2° andar — Sala 2005 — Cep31270-901 — BH-MG
' Telefone: (031) 3499-4592- FAX: (031)3499-4516 - ¢-mail: @coep.ufmg.br
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Unidade Funcional
Clinico/Clrurgical

PARECER SOBRE PROJETO DE PESQUISA

DECLARAGAO DE APOIO INSTITUCIONAL

TITILO DO PROJETO: “CORRELAGAO ENTRE A DISSINCRONIA VENTRICULAR E A
RESPOSTA NEUROHUMORAL EM PORTDORES DE MARCA PASSO”

AUTORES: CLAUDIA DRUMOND GUIMARAES ABREU
ANTONIO LUIZ PINHO RIBEIRO
MARIA DO CARMO PEREIRA NUNES

Declaro que li o projeto, cujo mérito e relevancia sao evidentes, e que ele tem condigbes
de ser realizado no Hospital das Clinicas, dentro da UF CC1, com resultados que deverao
beneficiar os pacientes e o Servigo de Cardiologia como um todo.

Belo Horizonte, 19 de abril de 2007.

%‘\ww

Profa. Valéria Maria Augusto
Gerente da UF CC1 \L°’&wo\°

L «ec,\r
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DECLARACAO DE CIENCIA E CONCORDANCIA DAS INSTITUICOES
ENVOLVIDAS

Belo Horizonte, 23 de maio de 2007

Com o objetivo de atender as exigéncias para a obtengdo de parecer da Comissédo de
Etica em Pesquisa em Seres Humanos, as representantes da instituigio abaixo citada,
envolvida no projeto de pesquisa intitulado "CORRELACAO ENTRE A DISSINCRONIA
VENTRICULAR E A RESPOSTA NEUROHUMORAL EM PORTADORES DE
MARCAPASSO" declaram estar cientes e de acordo com o seu desenvolvimento nos termos
propostos, lembrando aos pesquisadores que no desenvolvimento do referido projeto de
pesquisa, serdo cumpridos os termos da resolugio 196/96 e 251/97 do Conselho Nacional

de Saide.

Dra. Maria do Carmo Pereira Nunes
Co-orientadora responsavel pelo projeto

Miodagso

Dra. Marcia de Melo Barbosa
Diretora do Servi¢o de Ecocardiografia -ECOCENTER
Hospital SOCOR
Av. Contorno 10500/CEP 30110-140
Belo Horizonte/Minas Gerais
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Pesquisadores:
e Comité de Etica em Pesquisa da UFMG: Av. Antbnio Carlos, 6627-Unidade
Administrativa Il - 2° andar / sala 2005 - (31) 3499-4592
e Orientador: Prof. Dr. Anténio Luiz Pinho Ribeiro, professor do Departamento de
Clinica Médica da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG). Tel: (31) 3248-
9617.
e Mestranda: Dra. Claudia Drummond G. Abreu : (31) 3248-9617 / cdga@hc.ufmg.br

Titulo do projeto de pesquisa: Correlacado entre a dissincronia ventricular e a resposta
neurohumoral em portadores de marcapasso.

Objetivos: Avaliar qual a repercussao da estimulagdo da camara direita do coragdo pelo
marcapasso, sobre o funcionamento do musculo cardiaco, através do ecocardiograma e da
dosagem de um marcador cardiaco no sangue.

Procedimentos: Vocé, que é portador de marcapasso, foi convidado a participar desta
pesquisa. Inicialmente faremos uma rapida entrevista com perguntas sobre o seu problema
cardiaco. A seguir, colheremos uma pequena amostra de seu sangue. O exame de sangue
sera colhido com material adequado e descartavel, por um profissional experiente, ja
acostumado a coletar sangue no hospital. A seguir, sera feito um exame de
ecocardiograma por um cardiologista experiente. O ecocardiograma € um ultra-som do
coragdo, um exame simples, que permite avaliar o tamanho do seu coragao, as valvulas
cardiacas, o posicionamento dos fios do marcapasso, além de fornecer inUmeras outras
informacdes a respeito do funcionamento do seu coragao.

Todos os exames serdo gratuitos e os resultados estardo a sua disposigdo. Os
pesquisadores se comprometem a preservar a sua privacidade, seu conforto e bem estar,
além do sigilo sobre seus dados pessoais e clinicos. Os resultados desse estudo poderao
ser publicados e apresentados em congressos cientificos, mas a identidade dos individuos
envolvidos sera mantida em sigilo.

Beneficios: O principal beneficio da pesquisa é avaliar se apds o implante do marcapasso,
o funcionamento do musculo do seu coragdo esta adequado, através do exame de
ecocardiograma e da dosagem de um marcador da fungéo cardiaca no seu sangue.

Riscos: Os riscos potenciais a sua integridade fisica e mental serdo minimos, ja que todas
as etapas da pesquisa serdo realizadas por profissionais capacitados e comprometidos
com o seu bem estar. Os possiveis riscos na coleta de sangue incluem desconforto leve,
sangramento discreto e/ou manchas no local da pungéo e, muito raramente, desmaios e
infeccao. Os demais exames cardiolégicos ndo estao associados a riscos significativos.

Direito de recusa: Sua participacdo neste estudo é voluntdria e sua recusa em dele
participar, ou o seu desligamento durante o desenvolvimento da pesquisa, ndo acarretara
quaisquer prejuizos sobre o seu atendimento.

Consentimento:
Eu, apo6s ler e compreender as informagdes sobre a avaliagdo que sera realizada, concordo
em participar desta pesquisa.

Nome do participante Assinatura do participante e data

Nome do membro da equipe Assinatura do membro da equipe e data

Nome da testemunha Assinatura da testemunha e data
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(Apéndice A)

Dissincronia ventricular e BNP em portadores de marcapasso

(Ficha clinica para selegdo inicial da amostra)

Laboratério de Marcapasso — Hospital das Clinicas UFMG
Servico de Ecocardiografia do Hospital Socor -Ecocenter
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Data: / /

IDENTIFICACAO:
Nome: Idade: Ndmero:
Endereco: Cidade: CEP:
Telefone: Contato: Superficie Corpérea:
Data Nascimento: / / Sexo: 1-M |_| 2-F|_| Cor: 1-Parda |__| 2- Branca|__| 3- Negra

||
Data do Implante: / /

DADOS DO IMPLANTE:

Tempo de Implante || | [meses ||
Ritmo pré-implante 1- DNS 2- BAV 2° 3-BAVT 4 -Bradicardia | 5- SVV/SSC | |_|

grau tipo Il ou sintomatica

avancgado

Modo estimulaciio 1-wVI 2-VVIR 3-DDD 4 - DDDR 5-VDD 6 -VDDR |
% PV I I ||
% PA O O ||
HISTORIA CLINICA:
Doenca de Chagas 1- Ausente 2 - Presente |
HAS 1- Ausente 2 - Presente [
Evento coronariano 1- Ausente 2 - Presente [
prévio
DPOC ou Doencas 1- Ausente 2 - Presente [
Pulmonares
Doenca Renal 1- Ausente 2 - Presente [
D. Mellitus 1 - Ausente 2- Presente [
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Trabalho:

1-Leve

2 — Moderado

3 - Pesado

4 — Muito Pesado

9-S.I

Classe Funcional
(NYHA)

1- Classe |
(sem limitagdes e sintomas
p/atividades fisicas habituais)

(limitac@o leve e presenca de
sintomas com atividades fisicas

2 —Classe Il

3 —Classe Il

(limitac8o importante e sintomas
com atividades fisicas mais leves

habituais) que as habituais)
Sinais de IVD: 1- Ausente 2 — Presente ||
Freq. Cardiaca || [bpm ||
P. A. Sistélica: || |mmHg ||
P. A. Diast6lica: || [mmHg |
Ausculta Pulmonar: 1- Normal 2 - Alterada ||
Ausculta Cardiaca: 1- Normal 2 - Alterada ||
Sopro Patologico: 1- Nédo 2-Sim ||
Diuréticos 1- Sim 2- Néo |
Antag. aldosterona | 1- Sim 2- Néo |
IECA 1- Sim 2- Néo |
Medi tos: — - x
edicamentos Digital 1- Sim 2- Néo |
Amiodarona 1- Sim 2- Néo |
Anticoagulante 1- Sim 2- Néo |
B-blogueador 1- Sim 2- Néo L]
BRAS 1- Sim 2- Néo |
Blog. Canais Célcio | 1- Sim 2- Néo |
AAS 1- Sim 2- Néo
Outros 1- Sim 2- Néo |
Bulha Acessdria: 1 - Ausente 2-B3 3-B4 4 — Ambos [

OBSERVACOES:




(Apéndice B)
Dissincronia ventricular e BNP em portadores de marcapasso

Laboratorio de Marcapasso — Hospital das Clinicas/fUFMG
Servico de Ecocardiografia do Hospital Socor -Ecocenter

ECOCARDIOGRAMA TRANSTORACICO
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NUMERO : FITA/DVD : DATA: / /
PESO: (Kg) ALTURA: (cm) SC: (m?) FC: (bpm)
Medidas — Modo M Doppler : Ventriculo Direito
Fluxo Mitral: Dilatacao VD
VD (mm) || [|E(cm/s) ||| [|21-Ausente 2-Leve ]
3-Moderado 4-Importante
Ved (mm) || |A(cmis) -
Hipocontratilidade
Ves (mm) | [|E/A (. 1- Sim 2-Néao L]
SIV (mm) || |DT(ms) |__|__|_| |Fracao de ejegiio- VD
VDF (ml) ]
PP (mm) | [A dur. (ms) [
VSF (ml) ]
FE (%) || |Triv(ms) -
FE: ]
FS (%) || |DP/DT(mmHg) I
A-VD (cm2) ]
Ao (mm) || [|Tac.F.P.(ms) ]
Indice: A: |||
AE (mm) || |VmaxIT(cm/s) [ B: ]
indice: L
SIV/PP ] PSAP (mmHg) L
(ms) Doppler tissular do VD
(Basal RV free wall)
Regurgitacées Valvares:
IM : 1-Ausente 2- Leve [] E’ (cm/s) L
3-Moderado 4- Importante
A’ (cm/s) ||
IAo : 1-Ausente 2- Leve []
3-Moderado 4- Importante S (cmlfs) ]
IT : 1-Ausente 2- Leve D TASVD (ms) ]
3-Moderado 4- Importante
Strain (%) |

SR (1/s)
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NUMERO : FITA/DVD : DATA: / /
Bidimensional - Ventriculo Esquerdo Dissincronia
Medidas

FE Simpson (%)

Volume AE (ml):

indice AE

Doppler tissular Pulsado (SIV)
E’ (cm/s)

A’(cm/s)

S (cm/s)

TASVE (ms)

Aneurisma Apical

1-Sim 2-Néo
Trombo Apical
1-Sim 2-Néo

Déficit Contratil Seg.

1-Sim 2-Néo

Dissincronia inter-
ventricular
Pre-ejetivo VE (ms)
Pre-ejetivo VD (ms)
Diferenca:

Dissincronia intra-
ventricular
4C: Infero-septal
Basal:
Medial:
Antero-lateral
Basal:
Medial:
2C: Anterior:
Basal:
Medial:
Inferior:
Basal:
Medial:
Antero-Septal:
Basal:
Medial:
Infero-lateral:
Basal:
Medial:

3C:

Mean (ms)
SD (ms)
Maxima diferenc¢a (ms)




