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Resumo

Introducdo: Mediante as atuais indicacGes para terapéutica de ressincronizacdo cardiaca
(TRC), baseadas na duracdo do QRS, cerca de 30 a 40% dos doentes ndo apresentam resposta
clinica ou melhoria da funcdo sistdlica por remodelagem reversa. Existe evidéncia que a
presenca de dissincronia mecanica seja o preditor determinante de resposta a terapéutica, no
entanto, o papel dos indices de dissincronia como preditores de remodelagem reversa

permanece controverso.

Objetivos: Descrever o impacto dos indices de dissincronia mecanica, avaliados por
Ecocardiografia/Doppler convencional e por Doppler tecidular, como preditores de

remodelagem reversa em individuos propostos para TRC.

Métodos: Estudo descritivo-correlacional de carater retrospetivo. O estudo é ndo
probabilistico de conveniéncia e a amostra corresponde a 24 doentes com insuficiéncia
cardiaca, fracdo de ejecdo <35%, ritmo sinusal e com avaliacdo ecocardiografica basal e de
seguimento aos 4,9+1,6 meses, submetidos a TRC. A resposta foi definida por remodelagem
reversa por uma diminuicdo >15% do volume telesistolico do ventriculo esquerdo. Foram
obtidos 8 indices de avaliacdo da dissincronia (derivados da ecocardiografia convencional e

Doppler tecidular) e descrito o seu valor preditivo na identificacdo de resposta a TRC.

Resultados: Foi observada resposta por remodelagem reversa em 14 doentes (58,3%).
Nenhum indice de avaliagdo da dissincronia apresentou associacdo estatisticamente
significativa com a resposta a terapéutica, no entanto, observou-se uma tendéncia para a
associacdo entre a presenca de septal flash e a resposta a terapéutica. Todos os 5 doentes com
septal flash apresentaram remodelagem reversa. Nenhum indice apresentou boas propriedades
como preditor de remodelagem reversa. O atraso de excursdo do septo interventricular em
relacdo a parede posterior (SPWMD) foi o indice que apresentou maior valor preditivo, com
uma sensibilidade de 69,2% e especificidade de 66,7%.

Conclusbes: Neste estudo nenhum indice apresentou valor preditivo suficiente de
remodelagem reversa. O SPWMD e o septal flash foram superiores aos indices derivados das

velocidades tecidulares na predicdo de remodelagem reversa.

Palavras-chave: Terapéutica de ressincronizacdo cardiaca, dissincronia, remodelagem

reversa, Doppler tecidular.
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Abstract

Introduction: By current indications for cardiac resynchronization therapy (CRT), based on
QRS duration, about 30 to 40% of patients show no clinical response or improvement of the
systolic function by reverse remodeling. There is evidence that the presence of mechanical
dyssynchrony is the predictor determinant of the response to therapy, however, the role of

dyssynchrony indices as predictors of reverse remodeling remains controversial.

Aims: Describe the impact of mechanical dyssynchrony indices, assessed by standard
echocardiography/Doppler and tissue Doppler, as predictors of reverse remodeling in subjects
proposed for CRT.

Methods: Descriptive-correlational retrospective study. The study is not probabilistic
convenience and sample corresponds to 24 patients with heart failure, ejection fraction <35%,
sinus rhythm and assessed by echocardiography at baseline and at follow-up 4,9+1,6 months,
undergoing CRT. The response was defined by reverse remodeling by a reduction > 15% in
left ventricular end-systolic volume at follow-up. Eight echocardiographic indices of
dyssynchrony were assessed (derived from standard echocardiography and tissue Doppler)

and its predictive value was described for identifying response to CRT.

Results: Reverse remodeling response was observed in 14 patients (58,3%). None
dyssynchrony assessment index were significantly associated with response to therapy,
however, there was a trend for the association between the presence of septal flash and
response to therapy. All five patients with septal flash showed reverse remodeling. None
index showed good properties as a predictor of reverse remodeling. The septal to posterior
wall motion delay (SPWMD) was the index with the highest predictive value, with a
sensibility of 69,2% and specificity of 66,7%.

Conclusions: In this study none index showed enough predictive value of reverse
remodeling. The SPWMD and septal flash were higher than those derived from tissue velocity

in the prediction of reverse remodeling.

Keywords: Cardiac resynchronization therapy, dyssynchrony, reverse remodeling, tissue
Doppler.
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Introducéo

A insuficiéncia cardiaca (IC) é uma sindrome caraterizada por sintomas e sinais
tipicos, resultantes de uma alteragdo estrutural cardiaca, correspondendo ao ponto final
comum de praticamente todas as doencas cardiacas. Estima-se que aproximadamente 1-2% da
populagdo adulta no mundo ocidental tenha IC, com a prevaléncia a aumentar para >10% em
individuos com idade superior a 70 anos. @ ®©

Em doentes com IC avancada, sintomatica e refrataria a terapéutica farmacologica, a
terapéutica de ressincronizacdo cardiaca (TRC) tem demostrado um efeito benéfico na funcéo
e remodelagem do ventriculo esquerdo (VE), bem como, melhoria clinica com reducéo
significativa da mortalidade e do nimero de hospitalizagdes.® ®

Atualmente, estdo indicados para TRC os doentes em classe funcional avangada de IC
(171 da New York Heart Association — NYHA), apesar de: terapéutica médica otimizada;
fragdo de ejecdo (FE) <35%; e duragdao do QRS >120 ms. Os doentes de classe IV devem
estar em ambulatério.©

Estes critérios assumem que a presenca de dissincronia elétrica se associa
automaticamente a dissincronia mecanica. No entanto, mediante as atuais indicagdes uma
percentagem substancial de doentes ndo apresenta qualquer beneficio com a terapéutica.
Cerca de 30% nao apresentam melhoria clinica e cerca de 40% ndo apresentam melhoria da
funcdo sistélica nem remodelagem reversa do VE.® 9

A TRC é considerada um tratamento custo-efetivo. Estima-se que 14 milhdes de
pessoas tenham IC na Europa, sendo que, destas aproximadamente 5 milhdes apresentam
complexo QRS de duracdo >120 ms, sendo potenciais candidatos para TRC. Destes
candidatos, 30% (1,5 milhGes) podera ndo apresentar resposta a terapéutica. Assim sendo, 0s
custos humanos e financeiros da implantacdo de um dispositivo sdo consideraveis,
principalmente nos doentes que ndo apresentam nenhum beneficio. Além disso, ndo é um
tratamento isento de riscos, havendo risco de infecdo, de dissecdo do seio coronario no
momento de implantacdo do elétrodo VE e até de morte.®

Devido a elevada percentagem de doentes que ndo apresenta resposta positiva a
terapéutica, bem como, aos custos e riscos desnecessarios que isso implica, atualmente
procura-se uma sele¢do mais precisa dos candidatos. Varios fatores tém sido apontados para a
auséncia de resposta, tais como: auséncia de dissincronia mecéanica do VE; inadequada

posicdo do elétrodo VE; e presenca de zona cicatricial nas paredes posterior e lateral.® ®
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Mullens et al.,, num pequeno grupo de doentes, verificaram um agravamento
significativo dos parametros hemodindmicos quando desligaram o dispositivo, 0 que sugere
efeito terapéutico na implantacdo do mesmo. Este agravamento associou-se ao reaparecimento
da dissincronia mecanica intraventricular (IntraV), implicando que o efeito benéfico se
relacionava com a dissincronia mecanica.®”
A dissincronia mecénica IntraV basal tem sido descrita como apresentando valor
altamente preditivo de resposta positiva a TRC, sendo esta relacéo estabelecida pela evidéncia
de remodelagem reversa.® @2
A ecocardiografia tem sido amplamente utilizada na avaliacdo pré e pds implantacao,
permitindo: avaliar a fungdo sistdlica e diastolica do VE; avaliar a presencga e gravidade da
insuficiéncia mitral (IM); identificar os doentes que beneficiam com a implantacdo; avaliar a
remodelagem reversa durante o seguimento; entre outras aplicacdes. A ecocardiografia
permite avaliar a dissincronia mecénica cardiaca através de praticamente todas as suas
modalidades, sendo que, o estudo das velocidades miocardicas por Doppler tecidular (TDI) é
0 método mais utilizado.®
Face ao exposto, verifica-se entdo a pertinéncia de desenvolver um estudo que procure
conhecer e analisar o valor preditivo dos indices de dissincronia cardiacos, avaliados por
Ecocardiografia/Doppler convencional e por TDI, em doentes propostos para terapéutica de
ressincronizacdo, o que leva a questdo de investigacdo deste estudo: Sera que os indices de
dissincronia mecanica avaliados por Ecocardiografia/Doppler convencional e por TDI
apresentam valor preditivo de resposta a TRC?
O objetivo geral deste estudo é descrever o impacto dos indices de dissincronia,
avaliados por Ecocardiografia/Doppler convencional e por TDI, como preditores de
remodelagem reversa em individuos propostos para ressincronizacao.
Para além do objetivo geral pretendeu-se atingir os seguintes objetivos especificos:
v’ Descrever os parametros da funcdo sistélica e diastélica do VE, funcdo do
ventriculo direito (VD) e IM, avaliados por Ecocardiografia/Doppler convencional
e por TDI pulsado, antes e ap0s ressincronizacao;

v  Identificar os individuos que apresentam resposta positiva a terapéutica de
ressincronizacdo por remodelagem reversa (| >15% do volume telesistolico do
VE);

v Comparar 0s parametros basais da funcdo sistdlica e diastdlica do VE, funcdo do
VD e IM, avaliados por Ecocardiografia/Doppler convencional e por TDI pulsado,

com a resposta a terapéutica;
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v Comparar a evolucdo dos parametros da funcéo sistolica e diastélica do VE, fungéo
do VD e IM, avaliados por Ecocardiografia/Doppler convencional e por TDI
pulsado, com a resposta a terapéutica;

v/ Comparar 0s parametros de dissincronia  basais, avaliados por
Ecocardiografia/Doppler convencional e por TDI cor, com a resposta a terapéutica
por remodelagem reversa;

v/ Avaliar a associacdo dos indices de dissincronia basais, avaliados por
Ecocardiografia/Doppler convencional e por TDI cor, com a resposta a terapéutica;

v" Descrever a precisdo/acuidade dos varios indices de dissincronia como preditores de
remodelagem reversa;

v’ Correlacionar a extensdo da dissincronia (maxima aos 3 niveis) com a resposta a
terapéutica por remodelagem reversa.

Este trabalho de investigacdo insere-se no ambito da unidade curricular
“Estagio/Projeto” do 3° semestre do Mestrado em Tecnologia de Diagnoéstico e Intervencédo
Cardiovascular — area de especializacdo de Ultrassonografia Cardiovascular, estando dividido
em duas partes: a primeira parte, constituida pelo enquadramento teérico, divide-se em dois
capitulos onde é realizada uma abordagem tedrica com bases sustentadas pela bibliografia
apresentada que suporta a probleméatica em estudo, incidindo o Capitulo | na definicdo,
classificacdo e fisiopatologia da IC e nos critérios de selecdo e de resposta a TRC. No
Capitulo Il sdo descritas as metodologias ecocardiograficas que permitem avaliar a
dissincronia cardiaca, bem como, o seu valor preditivo na identificacdo de resposta a TRC; a
segunda parte, constituida pela contribuicdo empirica, divide-se em trés capitulos onde sdo
abordados o0s seguintes pontos: as consideracdes gerais que englobam a conceptualizacdo do
estudo; a populacdo e amostra; as metodologias e instrumentos de recolha de dados; o
tratamento estatistico dos dados; a caraterizacdo geral da amostra; a analise dos resultados; e a

discussao e conclusdo do estudo.
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1 Insuficiéncia Cardiaca e Terapéutica de Ressincronizacao

Cardiaca

1.1 Insuficiéncia cardiaca

A IC pode ser definida como uma alteracdo estrutural ou funcional do coracdo que
conduz ao fracasso da bomba cardiaca no fornecimento de oxigénio a uma taxa proporcional
as necessidades metabdlicas dos tecidos. A IC corresponde, portanto, a um fracasso da bomba
cardiaca em manter uma circulacéo fisiologica.®” @

Com o envelhecimento da populacdo e aumento da esperanca media de vida a IC
apresenta incidéncia e prevaléncia crescentes. A prevaléncia da IC na populacdo adulta é de
aproximadamente 1-2% no mundo ocidental, subindo para >10% entre individuos com idade
>70 anos. A incidéncia aproxima-se de 5-10 em cada 1000 individuos por ano.”” ® Em
Portugal, segundo o estudo EPICA, a prevaléncia estimada de IC foi de 4,36% para a
populacéo geral, sendo de 12,67% entre os 70-79 anos e de 16,14% em individuos com mais
de 80 anos.™

A IC é, clinicamente, uma sindrome em que os doentes apresentam sintomas tipicos
(falta de ar, cansaco, entre outros) e sinais tipicos (pressdo venosa jugular elevada, crepitacdes
pulmonares, entre outros), resultantes de uma anomalia estrutural ou funcional cardiaca. De
acordo com a severidade dos sintomas e atividade fisica dos doentes, a NYHA classificou a
IC em quatro classes. Sendo que, doentes em classe | ndo apresentam limitacdo na sua
atividade fisica normal nem sintomas atribuiveis a doenca cardiaca, enquanto doentes em
classe II, Il ou IV apresentam sintomas ligeiros, moderados ou graves e discreta, marcada ou
total limitagdo da atividade fisica, respetivamente.®

Embora possam existir varias etiologias para a IC sistolica, a doenca coronaria é a
causa mais frequente, sendo a hipertensdo e a diabetes fatores de risco. Outras causas de I1C
sistélica sdo as seguintes: infecdo viral prévia, doenca valvular, cardiopatia congénita,
arritmias, pericardite, miocardite, abuso de alcool, quimioterapia e miocardiopatia dilatada
idiopatica, entre outras.® ®

A IC também pode ser classificada com base na FE, sendo esta a principal
terminologia usada atualmente. A FE é importante porque apresenta valor prognostico e na
maioria dos ensaios clinicos os doentes sdo selecionados com base na FE. De acordo com a
FE, a IC pode ser classificada em IC com FE reduzida (<35%) e IC com FE preservada

(>50%). A maioria dos ensaios clinicos em doentes com IC e FE reduzida incluem doentes
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com FE <35%, sendo apenas neste grupo que as terapias efetivas tém demonstrado valor até a

data. O foco deste estudo sdo os doentes com IC e FE reduzida (<35%).®

1.2 Fisiopatologia da insuficiéncia cardiaca

Aproximadamente metade dos doentes com IC apresenta FE reduzida, sendo este o
tipo de IC melhor compreendido em termos fisiopatologicos e de tratamento. Em doentes com
disfuncdo sistolica do VE, as alteragbes adaptativas que ocorrem nos miocitos e matriz
extracelular ap6s lesdo miocérdica levam a remodelagem patoldgica do ventriculo com
dilatacdo e alteracBes da contratilidade.®

Remodelagem ventricular descreve o processo pelo qual o coragdo muda em tamanho,
geometria e funcdo ao longo do tempo. A remodelagem refere-se a uma alteracdo da
arquitetura ventricular associada a aumento do volume e alteracdo da configuragdo da camara,
levando a um nivel histolégico por combinacdo de hipertrofia patoldgica dos midcitos,
apoptose dos midcitos, proliferacdo de miofibroblastos e fibrose intersticial. ™ @

A transicdo para a remodelagem ventricular patolégica ocorre com dilatacdo
ventricular progressiva, distorcdo da forma da cavidade de eliptica para uma configuracdo
mais esférica e perturbacdo da normal geometria do anel mitral e aparelho subvalvular
resultando em IM. A carga de volume imposta pela IM agrava ainda mais a funcao sistdlica e
a IC. Desta forma, a dilatacdo do VE gera IM e a IM gera dilatagédo do VE, remodelagem
progressiva e disfuncdo contratil. A remodelagem patolédgica é a ponto final comum da IC,
quer a causa seja sobrecarga de volume, sobrecarga de pressdo, miocardiopatia ou cardiopatia
isquémica.®®

A disfuncdo sistdlica ndo tratada carateriza-se por um agravamento progressivo dessas
alteracbes ao longo do tempo, com dilatacdo continua do VE e diminuicdo da FE, podendo o
paciente ser inicialmente assintomatico. Dois mecanismos sao referidos como responsaveis
por essa progressdo. O primeiro é a ocorréncia de novos eventos que levam a morte adicional
de midcitos. O outro diz respeito a resposta sistémica induzida pelo agravamento da funcéo
sistolica, particularmente ativacdo neuro hormonal através do sistema renina angiotensina
aldosterona e do sistema nervoso central.”

Clinicamente ocorre desenvolvimento de sintomas de IC e agravamento dos mesmos
ao longo do tempo, com consequente diminuicdo da qualidade de vida, diminuicdo da
capacidade funcional, admisséo hospitalar e morte precoce por fracasso da bomba cardiaca ou

por arritmias ventriculares. A reserva cardiaca limitada nestes doentes depende também da
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contracdo auricular, da contragdo sincrona do VE e da interacdo normal entre os ventriculos.

O aparecimento destas intercorréncias pode levar a uma descompensagéo aguda da IC.®

1.3 Avaliacéo da dissincronia na insuficiéncia cardiaca

A dissincronia ventricular ocorre devido a uma rutura da matriz de colagénio do
coragdo, o que prejudica a conducdo elétrica e enfraquece a sua eficiéncia global de bomba.
Isto é manifestado pelo desenvolvimento de atrasos intra e interventriculares, mais comum na
forma de bloqueio completo de ramo esquerdo (BCRE) e alteracdes da contratilidade, pelo
que diferentes regides do miocardio contraem em momentos distintos.”

A ativacdo elétrica no coragdo normal ocorre rapidamente dentro de 40 ms atraves da
rede de Purkinje, associando-se a sincronismo da contracdo mecanica regional ventricular.®®
Em condig¢des normais, o impulso elétrico percorre o VE com um padrdo de ativagido em “U”,
com inicio no septo interventricular (SIV), contorna o apex e por fim atinge a parede livre,
com correspondente atraso na ativagdo da parede livre.®

Na presenca de BCRE, existe um agravamento deste atraso, resultando em discordante
contragdo mecanica interventricular (InterV) esquerda. Assim sendo, ocorre contragdo
precoce do SIV com consequente prolongamento inadequado do tempo até ao pico de
contracdo das paredes opostas (lateral e posterior). Como resultado, o inicio da ejecdo do VE
torna-se atrasado em relacdo ao VD, o que conduz a dissincronia InterV.® A dissincronia
conduz a um ineficiente desempenho sistélico do VE, aumento do volume telesistdlico (VTS),
aumento da tensdo parietal e reducdo do tempo de relaxamento.®®

Dissincronia eletromecanica nao acontece no corac¢dao normal, associa-se a importantes
alteracOes estruturais cardiacas e apresenta valor prognostico, quer em doentes com QRS
alargado ou de duragdo normal.*”

A avaliacdo da dissincronia sistolica deve fazer parte do exame ecocardiografico do
paciente com IC. A ecocardiografia é o método de imagem mais utilizado na avalia¢do do
sincronismo eletromecénico do VE. Cerca de 30% a 50% dos doentes com IC, apresentam
BCRE.®™ Esta alteracdo elétrica pode ser considerada a “face visivel” da perturba¢do do
sincronismo mecanico sistolico, que lhe esta subjacente, embora ndo possa ser assumida como
constante. A dissincronia mecanica tem uma prevaléncia variavel entre 27 a 43% na IC,
dependendo das metodologias utilizadas na sua identificagdo.™

Esta perturbacdo da conducdo eletromecanica ndo é suscetivel de ser modificada pela
terapéutica farmacologica, e por se associar a presenca de varias dissincronias, foi o ponto de

partida para a bem sucedida terapéutica ndo farmacoldgica da IC — TRC ou Pacing
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biventricular. A TRC consiste na implantacdo de 3 elétrodos (auricular, VD septal e VE no
seio corondrio ou epicardico na parede livre) e permite sincronizar a ativacdo e contracdo
auriculo-ventricular, e entre ambos os ventriculos.®

A TRC tem demonstrado em varios ensaios clinicos randomizados um efeito benéfico
na melhoria da classe funcional de IC, melhoria da qualidade de vida, redugdo do nimero de
hospitalizacbes e na diminuicdo de todas as causas de mortalidade, com aumento da
sobrevida.®® 2029

Além disso, com a TRC h& evidéncia de melhoria hemodinamica, resultado do
aumento do tempo de enchimento associado a redugdo da dissinergia septal e a reducéo da
IM. Posteriormente, estes efeitos levam a modificagbes estruturais do VE (reducdo dos
volumes e melhoria do indice de esfericidade), modificaces estas que caraterizam o processo
de remodelagem reversa. Assim sendo, a TRC associa-se a reducdo da IM e melhoria na

funcdo VE.® 19730

1.4 Indicacg0es para a terapéutica de ressincronizagao cardiaca

As atuais indicacOes para TRC estdo bem estabelecidas e consagradas nos guias de
orientacdo da Sociedade Europeia de Cardiologia, baseando-se na presenca de classe
funcional avancada (I1I/1V da NYHA) de IC apesar de: terapéutica medica otimizada, FE
<35% e QRS de superficie de duracdo >120 ms, sendo que os doentes de classe IV devem
estar em ambulatério.©

Estes critérios assumem que a presenca de dissincronia elétrica se associa
automaticamente a dissincronia mecanica. No entanto, alguns problemas permanecem por
resolver. O primeiro representa a elevada proporcao de doentes que ndo apresenta resposta a
terapéutica (cerca de 30% por critérios clinicos e 40% quando se associam as definicdes
ecocardiograficas de melhoria da funcdo sistolica ou de remodelagem reversa). Por outro
lado, temos 0s custos excessivos da implementacdo da terapéutica a todos os doentes com IC
avancada e BCRE, sem selecdo prévia.®

Existe, no entanto, evidéncia de que a presenca de dissincronia IntraV basal seja o
preditor determinante de boa resposta a terapéutica de ressincronizagdo, sendo esta relacdo
estabelecida pela evidéncia de remodelagem reversa."® Dai que a ecocardiografia seja

amplamente utilizada na avaliagédo pré e pds implantacgéo.
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1.5 Critérios de resposta a terapéutica de ressincronizacao cardiaca

Os critérios para selecionar os doentes que respondem a TRC ndo estdo
completamente estabelecidos, havendo contudo algum consenso. Assim sendo, a resposta a
longo prazo (normalmente avaliada 3 a 6 meses apos implantacédo) € principalmente avaliada
por parametros clinicos e ecocardiograficos (enumerados a seguir).® ® &

Resposta clinica (pelo menos dois dos seguintes critérios):

v Reducdo de pelo menos uma classe funcional da NYHA;

v' Paciente em classe funcional estavel, NYHA | ou Il;

v" Aumento de 50 metros ou aumento >25% na prova de marcha de 6 minutos;

v Melhoria >15 pontos no inquérito de qualidade de vida;

v" Reducdo das hospitalizagdes por IC.

Resposta ecocardiogréfica (remodelagem reversa):
v Reducdo do VTS >15%;
v" Aumento relativo da FE >25%;

v" Aumento das velocidades sistolicas tecidulares.

Existem varias causas para auséncia de resposta a terapéutica. A auséncia de
dissincronia mecénica independentemente da duracdo do QRS, a presenca de zona cicatricial
nas paredes posterior ou lateral® (sem viabilidade) mesmo que na presenca de dissincronia
mecanica, a programacdo inadequada do dispositivo, a inadequada posicdo do elétrodo no
VE® (ndo posicionado no local mais atrasado) e a presenca de IM severa sdo fatores que
contribuem para a auséncia de resposta a terapéutica.® ® (9

Nem todos os doentes que apresentam resposta favoravel de acordo com os critérios
clinicos apresentam resposta ecocardiografica de remodelagem reversa. Os parametros
clinicos sdo mais subjetivos e refletem principalmente sintomas e 0s critérios
ecocardiograficos sdo mais objetivos.®® Bax et al.®” referem que em média 66,9% dos
doentes apresentava resposta clinica favoravel e 56,9% resposta ecocardiogréfica, estes dados
relacionam-se, provavelmente, ao efeito placebo da implantacéo do dispositivo.®

Mullens et al.®? num estudo de 40 doentes, verificaram que ao desligarem o
dispositivo ocorreu um agravamento dos parametros hemodindmicos e reapareceu a
dissincronia mecanica, atribuindo efeito benéfico a terapéutica e a avaliagdo da dissincronia.

Embora existam varios fatores para a auséncia de resposta, a dissincronia mecanica
continua a ser o fator determinante.® ®® Neste trabalho sera abordado o papel da dissincronia

na predigdo de resposta ecocardiografica por remodelagem reversa.
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2 Avaliacéo Ecocardiografica da Dissincronia Cardiaca

2.1 Tipos de dissincronia cardiaca

A dissincronia cardiaca pode ocorrer a trés niveis de interagdo ventricular: auriculo-
ventricular (AV), entre a auricula e o VE; interventricular (InterV), entre ambos os
ventriculos; e intraventricular (IntraV), se ocorre dentro do VE.™ Deve ser realizada uma
avaliacdo sequencial do sincronismo nos trés niveis de interacao.®®

Ao avaliar o sincronismo cardiaco devemos ter em consideracdo que o inicio do
complexo QRS é o ponto de referéncia temporal na maioria dos parametros de dissincronia,
sendo imprescindivel que o tracado eletrocardiogréfico esteja presente e seja de boa qualidade
(complexo QRS bem delineado). A velocidade de varrimento da linha de base deve ser

sistematicamente de 100 ms, de forma a reduzir a variabilidade inter e intraobservador.® @

2.2 Dissincronia auriculo-ventricular

A dissincronia AV relaciona-se com a disfuncdo de ambos os nddulos: sinusal e AV.
A disfuncdo do nédulo sinusal induz incompeténcia cronotrépica, enquanto a conducdo
anormal do ndédulo AV resulta em: atraso entre a contracdo auricular e ventricular
(dissincronia AV); presenca de IM telediastolica; reducdo do tempo de enchimento
ventricular; e contragdo auricular simultinea com o enchimento lento, reduzindo o
enchimento ventricular.®”

Se o intervalo AV for muito curto, ocorre reducdo do tempo de enchimento diastélico

e surge a IM telediastélica. O débito cardiaco pode estar reduzido.®”

IV
i A

Adur Figura 1: Avaliacdo da
dissincronia AV por
Doppler pulsado espectral

transmitral.(”

Avalia-se medindo a razdo entre o tempo diastolico do fluxo transmitral e a duragéo do
ciclo cardiaco (figura 1). Existe dissincronia AV quando essa relacdo é <40%. A presenca de

IM telediastdlica também sugere dissincronia AV.® ¢
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2.3 Dissincronia interventricular

Em condi¢bes normais, a contracdo ventricular esquerda e direita ocorrem quase
simultaneamente. A dissincronia InterV resulta do atraso da ejecdo de um ventriculo em
relacdo ao outro, mais frequente atraso do VE.™ ©” A ecocardiografia avalia a dissincronia
InterV essencialmente atraves de dois métodos.

O principal pardmetro avaliado é o atraso mecénico InterV. Avalia-se medindo, por
Doppler pulsado espetral (figura 2), a diferenca entre os periodos de pré-ejecdo adrtico e
pulmonar, avaliados ao nivel das cdmaras de saida em apical 5 cAmaras e paraesternal curto
eixo respetivamente. O periodo de pré-ejecdo corresponde ao intervalo de tempo desde o
inicio do complexo QRS até ao inicio das curvas de fluxo sistélico de ambos os ventriculos."”
8 (8 (740 Deve-se colocar a amostra 0 mais proximo possivel das clspides das valvulas
pulmonar e adrtica, de modo a obter os clicks de abertura e encerramento, para melhor

definicéo do inicio do fluxo sistélico de ambos os ventriculos.® ¥

Figura 2: Avaliacdo do atraso
mecénico interventricular por
Doppler pulsado.®®

[

IVMD = 211 ms—122=89 ms

Existe dissincronia InterV se a diferenca entre os periodos de pré-ejecdo for superior a
40-50 ms. Embora este indice seja simples, reprodutivel e passivel de ser obtido por rotina,
ndo parece ser um preditor especifico de resposta a terapéutica.® Bax et al. ndo verificaram
diferencas na resposta a TRC com uma diferenca nos periodos de pré-ejecdo de 40 ms.®"
Achilli et al. verificaram que um atraso superior a 44 ms apresentava uma sensibilidade de
66% e especificidade de 55% como preditor de resposta a terapéutica.“”

O TDI também tem sido utilizado para avaliar a dissincronia InterV. Avalia-se
medindo a diferenca de tempo entre o inicio da curva de velocidade sistolica da parede livre
do VD e a do segmento mais atraso do VE. Existe dissincronia se o atraso for superior a 56
ms.®© Y A evidéncia sugere que a dissincronia InterV isolada ndo seja Gtil como preditor de

resposta a ressincronizagédo.®® ¢4

10
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2.4 Dissincronia intraventricular

A dissincronia IntraV é a carateristica mais importante a avaliar e foi o ponto de
partida para a TRC. A ecocardiografia deve permitir avaliar a presenca e extensdo da
dissincronia IntraV para melhor prever o beneficio da terapéutica. A dissincronia Intra-V €
caraterizada por alteracOes da ativagdo mecénica ventricular, com segmentos com contragdo
precoce e outros contracéo tardia.© ®©

Varias técnicas ecocardiograficas tém sido descritas na avaliacéo da dissincronia VE e
na predicdo de resposta a terapéutica. Essas técnicas incluem a avaliagdo Modo-M,
ecocardiografia bidimensional (2D), TDI, speckle tracking (ST) e a ecocardiografia
tridimensional (3D). O TDI € a técnica mais amplamente usada, tendo sido propostos Varios
métodos, incluindo o TDI pulsado, TDI cor, tissue tracking, strain, strain rate e tissue
synchronization imaging (TSI).®Y De seguida é feita uma analise descritiva das diferentes
técnicas no estudo da dissincronia, bem como, o seu valor na predicdo de resposta a

terapéutica de ressincronizacao.

2.4.1Ecocardiografia Modo-M

Esta ¢ a abordagem mais simples de quantificar a dissincronia VE, através da
avaliacdo do atraso entre o0 pico de excursdo sistdlica da parede posterior em relagdo ao SIV
(SPWMD). Este indice pode ser medido em paraesternal curto eixo ou longo eixo, colocando

o cursor Modo-M ao nivel dos musculos papilares (figura 3A).%

Septal to Posterior Wal|
Motion Delay = 180 ms

Septal to Posterior Wall
Motion Delay = 180 ms

Figura 3: Atraso entre o pico de excursdo sistolica da parede posterior em relacdo ao SIV.
A - Modo-M convencional. B - Modo-M por TDI cor.®®

Pitzalis et al. verificaram que, com um valor de referéncia >130 ms, 0 SPWMD foi
considerado um marcador de dissincronia, com sensibilidade de 100% e especificidade de
63% na predicdo de remodelagem reversa (redugdo >15% do VTS) e melhoria clinica apos
implantacdo.“**? Medir o SPWMD pode ser complicado em muitos doentes na presenca de

alteracfes da contratilidade que envolvam o SIV ou a parede posterior.® No ensaio

11
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multicéntrico CONTAK-CD, Marcus et al. verificaram grande variabilidade da medida
Modo-M, sendo que o SPWMD era idéntico independentemente da resposta apresentada a
terapéutica.“?

O Modo-M derivado do TDI cor (figura 3B) pode ajudar na avaliagdo do SPWMD,
uma vez que, as mudancas de direcdo sdo codificadas a cor. No entanto, este método
apresenta limitagcGes semelhantes ao Modo-M de rotina. Em conclusdo, o Modo-M ndo esta
indicado para ser utilizado isoladamente na quantificacdo da dissincronia, mas pode ser

considerado uma abordagem adicional aos outros métodos.™®

2.4.2 Ecocardiografia bidimensional

A avaliacdo visual do sincronismo cardiaco por ecocardiografia 2D é, provavelmente,
0 primeiro passo e mais simples de abordar um possivel candidato a TRC. No entanto, o olho
humano apresenta limitada resolugdo temporal, ndo permitindo quantificar de forma precisa a
extensdo e localizacdo da dissincronia miocardica. Graus intermédios de dissincronia ndo sao
detetados, mesmo que avaliados por ultrassonografistas experientes.® @

Na presenca de BCRE o SIV, habitualmente, apresenta um padrdo de movimento
multifasico (padrdo de alteragdo do relaxamento) e o VE apresenta um movimento de rotacdo
(referido como “rocking motion” ou “apical shuffle”), tipicamente orientado no sentido anti-
horario no final da sistole, observado em apical 4 camaras.® Jasen et al. verificaram que este
movimento de rotacdo se relacionava com a presenca de dissincronia (avaliada por TDI) e
remodelagem reversa com sensibilidade >90% e valor preditivo positivo >85%.“%

Figura 4: Sequéncia de contracdo no BCRE - tipico “apical rocking”.®

Num estudo posterior, verificou-se que tanto a quantificagio do movimento “apical
rocking” (figura 4) como a sua visualizacdo direta, apresentaram valor preditivo de

remodelagem reversa com uma sensibilidade, especificidade e precisdo de 75, 96 e 83% para

12
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a avaliacdo quantitativa e 89, 75 e 83% para a avaliacdo visual, respetivamente. Estes
movimentos de rotagdo parecem ser novos marcadores para avaliar a dissincronia IntraV e

predizer resposta a TRC.“

2.4.3 Doppler tecidular

Na maioria dos estudos, a quantificacdo da dissincronia é representada pela avaliagdo
das velocidades longitudinais do VE utilizando o TDI nas janelas apicais. Este método
corresponde ao principal método atualmente em uso clinico. O TDI é uma modalidade da
ecocardiografia Doppler para detetar as velocidades de contracdo e relaxamento do
miocardio. Existem duas abordagens basicas: o TDI codificado a cores (TDI cor); e o TDI
pulsado.™® ©“®

O TDI pulsado apresenta elevada resolu¢do temporal, no entanto, as curvas de
velocidades tém de ser obtidas online e s permite avaliar um segmento de cada vez. E
influenciado pela respiracdo, movimentos do paciente e frequéncia cardiaca. Além disso, a
velocidade de pico sistélica pode ser dificil de identificar devido a presenca de aplanamento
das curvas durante a sistole. Devido as limita¢cbes do TDI pulsado, o TDI cor é a abordagem
mais utilizada."® “

Na aquisicdo do TDI cor devem-se seguir os seguintes passos:™®

v/ Ajustar o tracado eletrocardiografico para que fique livre de ruido e com o
complexo QRS bem definido;

v' Otimizar a imagem 2D, ajustando os ganhos para clara definicdo do miocéardio;

v' Posicionar o VE no centro do setor, alinhado o mais verticalmente possivel, a fim
de permitir um angulo de incidéncia ideal com o movimento longitudinal do VE;

v Regular a profundidade de forma a incluir o nivel do anel mitral. Ativar o TDI e
ajustar o setor de forma a incluir todo o VE com elevadas frame rates (geralmente
>90 frames/s). Se necessario, deve-se reduzir a profundidade e a largura do setor,
com foco no VE para aumentar frame rates;

v/ Enquanto se realiza a captura de 3 a 5 ciclos cardiacos, os doentes devem ser
instruidos a suspender a respiracdo porque as baixas velocidades do TDI sdo
afetadas pelos movimentos respiratorios. Na presenca de fibrilhacdo auricular ou
extrassistoles ventriculares o nimero de ciclos deve ser aumentado;

v’ Gravar os 3 planos apicais (4 camaras, 2 camaras e longo €ixo);

v' Obter a curva de Doppler pulsado do fluxo aértico em apical 5 camaras ou apical

longo eixo.
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A maior vantagem do TDI cor é permitir o armazenamento dos cine-loops para

posterior andlise. Esta analise offline permite a comparacdo de mdultiplos segmentos

simultaneamente e é a forma mais rapida de avaliar a funcdo miocéardica e o sincronismo. O

TDI cor reduz o tempo de aquisicao online e permite que as imagens sejam analisadas varias

vezes e por varios operadores.“?

Na analise dos dados do TDI cor devem-se seguir 0s seguintes passos:“®

v’ Determinar o periodo de ejecdo do VE, medindo o intervalo de tempo desde o
inicio ao fim do fluxo Doppler pulsado na camara de saida do VE; o periodo de
ejecdo é sobreposto nas curvas de velocidade-tempo do TDI;

v' Colocar as marcas de interesse na regido média dos segmentos basais e médios de
paredes opostas (4 marcas por plano) para determinar as curvas velocidade-tempo.
As marcas devem ter um tamanho entre 510 mm e 7*15 mm);

v" Identificar os componentes das curvas de velocidade, de forma a conferir a
qualidade do sinal. Estes incluem a velocidade de contracdo isovolumétrica (por
norma localiza-se nos primeiros 60 ms desde o inicio do complexo QRS), a onda
sistdlica (S’) na direcdo da sonda, e as ondas diastdlica inicial (E’) e diastolica
tardia (A’) afastando-se da sonda;

v Ajustar manualmente as marcas de interesse para identificar o local onde a
velocidade de pico é mais reprodutivel. Este passo é importante para identificar o
maior pico reprodutivel, em particular, quando existe mais do que um pico ou ruido

de sinal. Se houver varios picos da mesma altura deve ser escolhido o primeiro;

Figura 5: Atraso no pico
sistélico entre  paredes
opostas avaliado por TDI
cor.”

v Determinar o tempo entre o inicio do complexo QRS e o pico de velocidade
sistdlica (Ts) para cada segmento (4 segmentos por plano, trés planos, num total de

12 segmentos). De forma alternativa pode-se determinar a diferenca de tempo entre
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0 pico da onda sistolica (S’) entre paredes opostas, ndo sendo necessario medir o
inicio do complexo QRS (figura 5);

v Medir os valores de Ts em pelo menos 3 a 5 ciclos cardiacos, fazendo uma média
para aumentar a reprodutibilidade. Na presenca de complexos auriculares ou
ventriculares prematuros e se encontramos variabilidade devemos aumentar o
namero de ciclos a analisar. Na presenca de fibrilhacdo auricular ndo se deve fazer
a analise da dissincronia.

Existem varias abordagens para avaliar a dissincronia Intra-V através do TDI, desde o
modelo dos dois segmentos (septal anterior — posterior ou septal inferior — lateral) até ao
modelo dos 12 segmentos (segmentos basais e médios das 3 projecdes apicais).“®

Embora as velocidades sistdlicas, habitualmente, se refiram ao periodo de ejecdo
(entre a abertura e encerramento da valvula adrtica), em alguns estudos é avaliado o
espessamento pos sistélico (velocidade miocérdica positiva apos o encerramento da valvula
adrtica e com amplitude superior ao periodo de ejecdo, ocorrendo durante o tempo de
relaxamento isovolumétrico ou no inicio da diastole). Contudo, a anélise limitada ao periodo
de ejecédo tem apresentado maior acuidade na predicdo de resposta a terapéutica.™® “647

Na tabela 1 estdo resumidos os principais indices de avaliacdo da dissincronia IntraV
por TDI pulsado e TDI cor, bem como, a sua sensibilidade e especificidade na predicéo
resposta positiva a terapéutica.

Penicka et al. recorrendo ao TDI pulsado, mediram o tempo para o inicio da curva
sistolica dos segmentos basais em apical 4 camaras e longo eixo (incluindo a parede lateral do
VD). Com um indice composto de dissincronia (dissincronia IntraV + InterV) de 102 ms
identificaram os doentes que apresentavam resposta a terapéutica por remodelagem reversa.“®
Jansen et al. avaliaram o TDI pulsado em 69 doentes. A dissincronia IntraV foi avaliada com
base no intervalo de tempo desde o inicio do complexo QRS para o inicio (To) e para o pico
(Ts) da curva de velocidade sistdlica nos seis segmentos basais dos 3 planos apicais, obtendo
6 indices de dissincronia. Os parametros derivados do tempo para o inicio da curva sistélica
(To) apresentaram maior acuidade na predicdo de remodelagem reversa.“?

Bax et al., avaliaram por TDI cor o atraso entre o pico sistélico da parede septal
anterior em relacéo a lateral. Em 25 doentes, um atraso >60 ms estava associado a resposta a
TRC com sensibilidade de 76% e especificidade de 88%.%” Em estudo posterior, 0s mesmos
autores avaliaram a diferenca entre o tempo para o pico das velocidades sistolicas dos quatro

segmentos basais (septal, lateral, inferior e anterior). Demonstraram que uma diferenca
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maxima >65 ms era um preditor de remodelagem reversa (reducdo >15% do VTS), com uma

sensibilidade e especificidade de 80 e 92%, respetivamente.®”

Autores n Método Critério Seguimento Resposta Sens. Espe.
Penicka™® 49 TDIp Indice composto (dis. 6 meses 1>25% FE 96 77
InterV + IntraV) >102ms (relative)

To (4C, 3C e VD)

Jansen® 69 TDIp  To-SD (6 basal) >20,4ms 3 meses  |>15% VTS 97 74

Ts-SD (6 basal) >31,3ms 78 72

To-Diff (S-L) >25ms 79 58

Ts-Diff (S-L) >33ms 76 57

To-Diff (AS-P) >30ms 84 84

Ts-Diff (AS-P) >45ms 81 71

Bax®? 25  TDI cor Ts-Diff (S-L) >60ms Aguda 1>5% FE 76 88
(absolute)

Bax®? 85 TDIlcor Ts-Diff (SL,Al)>65ms  6meses  |>15% VTS 92 92

Yu®? 30 TDIcor Ts-SD(12seg)>32,6ms  3meses |>15% VTS 100 100

Yu®? 54  TDIlcor Ts-SD (12seg) >31,4ms  +3meses  |>15% VTS 96 78

Yu®? 256 TDIcor  Ts-SD (12 seg) >33ms 6+3 1>15% VTS 93 73

Ts-Diff (12 seg) >100ms 92 68

Ts (S-L) >60ms 70 76

Chung® 286  TDlcor Ts (S-L) >60ms 6 meses  |>15% VTS 53 69

(prospect) Ts-SD (12 seg) >33ms 78 31

Ts-Diff (6 basais) >83ms 52 56

Ts-Diff (6 basais) >83ms 53 52

Tabela 1: Indices de avaliagio da dissincronia IntraV propostos como preditores de resposta a TRC.

n — numero de doentes. Sens — sensibilidade. Espe — especificidade. TDIp — TDI pulsado. To e Ts-SD —
respetivamente desvio padrao do tempo para o inicio e para o pico da curva sistélica. Ts e To-Diff — atraso
entre 0s picos ou entre os inicios das curvas sistélicas entre paredes opostas. VTS — Volume telesistélico. S
— septal inferior. AS — septal anterior. P — posterior. L — lateral.

Outro indice de dissincronia proposto foi o desvio padrdo do tempo para o pico das
velocidades sistolicas dos 12 segmentos — Ts-SD (6 basais e 6 medios em apical 4 camaras, 2
camaras e longo eixo). Yu et al., com um valor de Ts-SD >32,6 ms separaram os doentes que

apresentam remodelagem reversa com especificidade e sensibilidade de 100%.%? O mesmo
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grupo, num estudo de 256 doentes, procurou avaliar o valor preditivo de varios indices de
dissincronia (derivados do TDI cor) na predicdo de remodelagem reversa (tabela 1). Dentro
dos indices avaliados, um valor de referéncia de Ts-SD >33 ms foi o que apresentou maior
valor preditivo de remodelagem reversa.®

O estudo prospetivo multicéntrico PROSPECT avaliou a capacidade de 12 parametros
ecocardiograficos na predicdo de resposta & TRC. Foram estudados 498 doentes num total de
53 centros. Apesar dos resultados promissores nos estudos anteriores, 0s parametros
ecocardiograficos de dissincronia derivados do TDI, apresentaram modesta sensibilidade e
especificidade no ensaio PROSPECT, com grande variabilidade na sua obtencdo. Os autores
concluiram que os referidos parametros ndo apresentam valor preditivo suficiente para serem
recomendados como critérios de selecdo adicionais as atuais indicac6es para TRC.®?

O estudo PROSPECT apresentou grandes limitagdes que variam desde a selecdo dos
doentes, metodologia, experiéncia técnica e equipamentos. Foram utilizados 3 equipamentos
diferentes para a aquisicdo dos exames, alguns deles antigos ndo permitindo a andlise offline,
sem uniformizacdo da qualidade da imagem (frames) e com 3 programas diferentes para a
analise dos dados offline. Além disso, 20,2% dos doentes apresentavam FE >35%, ndo
apresentando indicagdo para implantar sistema de ressincronizagdo. Por outro lado, 37,8% dos
doentes apresentava diametro diastélico do VE <65 mm, o que pde em questdo como pode ser
esperada remodelagem reversa (objetivo primério do estudo) em ventriculos ndo dilatados. A
variabilidade interobservador foi alta, sendo de 14,5% na avaliacdo dos volumes, pondo em
causa a correta identificacdo dos doentes que apresentaram resposta a terapéutica. O estudo
PROSPECT foi iniciado em 2003, altura em que as atuais tecnologias ecocardiogréficas de
avaliacdo da dissincronia ainda se estavam a desenvolver. Assim sendo, este estudo ndo é

motivo para abandonar o conceito de dissincronia mecanica.® ®

2.4.4 Tissue synchronization imaging

Um recente acréscimo a abordagem do TDI para a quantificacdo da dissincronia foi a
codificacdo a cores do tempo para o pico das velocidades longitudinais. Esta codificacdo das
velocidades é sobreposta as imagens bidimensionais fornecendo informacgdes mecéanicas
visuais sobre as regides anatomicas. O Tissue Synchronization Imaging (TSI) é um algoritmo
de processamento de sinal dos dados do TDI para detetar automaticamente a velocidade
positiva de maior amplitude, sendo que, o tempo para a velocidade maxima é codificado de
verde para o sincronismo normal, amarelo/cor de laranja para o atraso moderado e vermelho

para atrasos importantes nas velocidades maximas longitudinais (figura 6).¢V
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Figura 6: TSI demonstrando
atraso entre o septo e a parede
lateral.®V

Apesar das informac@es fornecidas pela codificacdo a cores serem muito Uteis, deve-se
continuar a usar os tracados de velocidades para avaliar a dissincronia. Assim, tal como no
TDI, no TSI a dissincronia é avaliada pelos mesmos indices que medem o tempo para o pico
sistélico e o0 atraso entre o pico sistélico de paredes opostas.®”

Num estudo piloto de 29 doentes, Gorsan et al. verificaram que um atraso no pico
sistolico (parede septal anterior — posterior) >65 ms apresentou uma sensibilidade de 87% e
especificidade de 100% como preditor de resposta aguda a TRC.® O TSI deve ser analisado
apenas no periodo de ejecdo, sendo excluido o tempo de contragdo isovolumétrica e o
espessamento pos sistélico.®® Yu et al. utilizaram o TSI na predicdo de remodelagem reversa
aos 3 meses de seguimento, sendo que, com um valor de Ts-SD >34,4 ms verificaram uma
area sobre a curva ROC de 0,90 quando avaliado o periodo de ejecdo. Quando incluido o
espessamento pos sistdlico a area sobre a curva ROC baixou para 0,69. Além disso, todos 0s
parametros do TSI apresentavam valor preditivo de resposta inferior em relacdo aos

parametros obtidos diretamente das curvas velocidade-tempo por TDI.®®

2.4.5 Strain e strain rate

Com base nas velocidades miocardicas, varios outros parametros podem ser obtidos
offline. Com a integral das velocidades em fungcdo do tempo obtemos o deslocamento
miocardico, ou seja, a quantidade total de movimento tecidular durante a sistole. Por outro
lado, com a derivada espacial da velocidade e deslocamento obtemos a taxa de deformacéo
(strain rate) e a deformacdo (strain), respetivamente, como medidas de deformacéo
miocérdica.®

Da forma semelhante ao TDI, o estudo da deformacao fornece informacéo do tempo
para o inicio e para o pico das curvas de deformagdo miocardica, utilizando-se 0s mesmos
indices para a avaliacdo da dissincronia. Em relacdo ao TDI, os parametros de deformacéo
apresentam a vantagem de diferenciar a contracdo sistdlica ativa do movimento passivo por

estiramento.” O estudo da deformacdo longitudinal é tecnicamente dificil porque a
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deformacéo é calculada ao longo da linha de varredura, é angulo dependente e é dificil em
doentes com geometria esférica do VE (frequente nestes doentes).”

Mele et al., num estudo de 37 doentes mediram o desvio padrdo do tempo para o pico
de deformacdo dos 12 segmentos, sendo que um valor de referéncia >60 ms apresentava uma
associacdo significativa com resposta positiva a terapéutica.®” Porciani et al., tiveram em
consideracdo a deformacédo dos 12 segmentos apds o encerramento da valvula adrtica (durante
o tempo de relaxamento isovolumétrico), e mediram a soma de tempo que 0s 12 segmentos
gastam em deformacdo apds o encerramento. Um valor de referéncia de 760 ms associava-se
estatisticamente a identificacdo de resposta.®® Yu et al. demonstraram que 0s parametros
derivados do strain e strain rate ndo sdo Uteis como preditores de remodelagem reversa.®® ¢
Num estudo comparativo entre as velocidades miocardicas e os parametros de deformacéo,
verificou-se que sO as velocidades miocardicas tinham valor preditivo de remodelagem

reversa ao contrario dos parametros de deformagdo.®®

2.4.6 Speckle tracking

O speckle tracking (ST) é um método recente que permite obter imagens de strain
(deformacéo) para avaliar a dissincronia, de forma independente do angulo de incidéncia.
Neste método, os marcadores acusticos (resultando da retrodisposicdo dos ultrassons dentro
da parede miocardica) sdo tracados imagem a imagem, para permitir detetar e quantificar o
espessamento miocérdico (velocidades tecidulares), o deslocamento e a deformacgdo. Néao é
afetado pelo angulo de incidéncia, mas a frame rate e a qualidade de imagem podem
interferir. Desta forma, a imagem bidimensional exige frame rates superiores a 50 frames/s e
inferiores a 80 frames/s. A largura do setor deve ser otimizada para permitir uma visualizacdo
completa do miocérdio, os filtros e ganhos ajustados para melhor identificacdo do
endocardio.® 9

Para a avaliacdo da dissincronia, quatro tipos de abordagens por ST foram descritas:
incluindo o strain radial (espessamento miocardico) e circunferencial (encurtamento
miocardico) avaliados em paraesternal curto eixo a nivel médio ventricular; e o strain
transversal (espessamento miocéardico) e longitudinal (encurtamento miocérdico) avaliados
nos planos apicais.®”

Para a avaliacdo da dissincronia radial e circunferencial, a imagem a nivel médio
ventricular é dividida nos 6 segmentos padrdo, e as curvas de deformacdo em funcdo do
tempo sdo geradas de forma automatica. A presenca de dissincronia radial e circunferencial é

definida por uma diferenca de tempo entre o pico de deformacdo da parede septal anterior em
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relagdo a parede posterior >130 ms. De forma idéntica, para a avaliagdo da dissincronia
transversal e longitudinal, as imagens apicais sdo divididas em 6 segmento (basal, médio e
apical) com apresentacdo das respetivas curvas de deformacdo em funcdo do tempo. A
dissincronia transversal e longitudinal é definida por um atraso de tempo (entre os segmentos

médios e basais de paredes opostas nos 3 planos apicais) >130 ms (figura 7).
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Figura 7: Avaliacdo da deformagéo miocardica no estudo da dissincronia por Speackle Tracking.®”

Delgado et al., utilizando este método, verificaram que apenas o strain radial
conseguiu distinguir os doentes que apresentaram resposta favoravel a TRC, sendo que, com
valor de referéncia de dissincronia radial >130 ms identificaram resposta com uma
sensibilidade e especificidade de 83 e 80%, respetivamente.®® Gorsan et al., mostraram que a
combinacéo da dissincronia radial (avaliada por ST) com a dissincronia longitudinal (avaliada
por TDI) apresenta maior valor preditivo de remodelagem reversa, em relacdo a cada técnica
isolada.®

Recentemente, o estudo prospetivo multicéntrico STAR avaliou a hipétese desta
técnica ecocardiografica predizer resposta a TRC. Foram avaliadas a dissincronia radial,
circunferencial, longitudinal e transversal por ST com avaliacdo da deformacdo strain
(dissincronia se atraso >130 ms entre paredes opostas). Concluiram que a dissincronia radial
foi a que apresentou maior sensibilidade (86%) e especificidade (67%) de resposta para o
aumento da FE. Tanto a dissincronia radial como a transversal se associavam a remodelagem
reversa e sobrevivéncia a longo prazo. Em relagdo a dissincronia circunferencial e
longitudinal, estas apresentam valor preditivo quando identificam a dissincronia, no entanto,

falharam em detetar dissincronia significativa em um terco dos doentes que responderam a
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terapéutica. Assim, a avaliagdo por ST da deformacdo radial e transversal foi superior na
quantificacdo da dissincronia associada a resposta a terapéutica.®”

2.4.7 Ecocardiografia tridimensional

A ecocardiografia tridimensional (3D) em tempo real emergiu como uma nova técnica
para a avaliacdo do sincronismo ventricular esquerdo, com base nas alteracdes regionais dos
volumes. Neste método, o VE é subdividido pelo equipamento em 17 segmentos (16 padréo +
0 &pex). Para o VE no geral, e para cada segmento, € possivel obter curvas de volume em
funcdo do tempo e o tempo necessario para cada segmento alcancar o volume sistdlico
minimo. Em condi¢6es normais (sincronismo), 0s segmentos devem atingir o volume minimo
aproximadamente ao mesmo tempo. No entanto, na presenca de dissincronia IntraV
significativa, existe uma grande dispersao no tempo para o volume sistélico minimo entre os
segmentos (figura 8)." @©

Estas observacOes e a necessidade de quantificar com precisdo o grau de dissincronia
levaram & derivacdo do indice de dissincronia sistolica (SDI), que é definido como o desvio
padrdo do tempo que leva cada um dos segmentos a atingir o seu volume minimo. Permite

comparar todos 0os segmentos a0 mesmo tempo, eliminando qualquer variabilidade causada

por diferencas nos intervalos RR (frequentes nos doentes com [C).“> ® @0
DI 2.5 msec DI 82 msec

Figura 8: SDI demonstrando sincronismo normal & esquerda e dissincronia a direita.’”

Valores de referéncia de 8,3% (normalizado para o intervalo R-R) para o software
Tomtec e 5,6% para Q-Lab (Philips) tém sido sugeridos como preditores de remodelagem
reversa e melhoria da FE.®

Marsan et al. verificaram que, um SDI >5,6% apresentava valor preditivo de
remodelagem reversa com uma sensibilidade de 88% e especificidade de 86%.%
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Numa meta analise recente de 73 estudos, Kleijn et al. avaliaram o papel do SDI em
identificar a presenca de dissincronia IntraV e o seu valor como preditor de resposta a
terapéutica. Concluiram que a ecocardiografia 3D é uma ferramenta viavel e confiavel para a
avaliacdo da dissincronia VE, e pode ter valor incremental na previsdo de resposta a
terapéutica.®¥

Recentemente comega-se a combinar a ecocardiografia 3D com o TDI cor
(velocidades miocardicas) e com o ST (deformacdo miocardica), de modo a avaliar a
dissincronia em uma s6 imagem. No entanto, devido a baixa resolucdo temporal e espacial, a
elevada dependéncia da qualidade da imagem, a incompleta incluséo de ventriculos dilatados
e a sua falha nas alteracfes de ritmo, o papel da ecocardiografia 3D ainda é limitado. Com o
progressivo avanco tecnologico, poderd ser aplicada na rotina clinica para selecdo e

seguimento de candidatos a TRC.®®

2.4.8 Septal flash

O septal flash € um parametro ecocardiografico que permite identificar a dissincronia
IntraV. Representa um movimento septal multifasico com contracdo precoce do SIV (periodo
de contragdo isovolumétrica), em simultdneo com pré-estiramento da parede oposta que
apresenta pico de contragdo tardio. Pode ser observado visualmente, quantificado por speckle
tracking como dissincronia de predominio radial e identificado por strain longitudinal nos
planos apicais.®

O septal flash pode ser visualizado em paraesternal longo eixo ou paraesternal curto
eixo usando o Modo-M convencional ou 0 Modo-M derivado do TDI cor (figura 9), neste
ultimo observa-se uma mudanca rapida de cor relacionada com a contragcdo precoce e rapida
do septo no periodo de contracdo isovolumétrica. O tempo e extensdo do septal flash também
podem ser medidos pela amplitude das velocidades precoces radiais do septo, em que se
verifica contragdo precoce do SIV e auséncia de contracdo precoce da parede lateral
(estiramento) com pico de strain apds o encerramento da valvula adrtica - strain pos-sistolico
(figura 10). O perfil das velocidades radiais da parede septal e lateral também pode indicar a
presenca de septal flash, neste caso ndo se observa o perfil de velocidades espelhado, mas sim
paralelo (figura 10).®
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5 .

Figura 9: Modo-M demonstrando presenca de septal flush®®
Esquerda- Modo-M convencional. Direita — Modo-M TDI cor

Strain PosSist.

Figura 10: Speckle Tracking radial strain e TDI demonstrando septal flash®®
Esquerda — radial Speckle Tracking. Direita- velocidades radiais TDI
Parsai et al.,, num estudo recente, verificaram que a presenca de septal flash e
principalmente se associado a dissincronia AV e/ou InterV, foi capaz de identificar resposta a
terapéutica por remodelagem reversa (| >10% do VTS) com sensibilidade de 100% e
especificidade de 55%. Mais importante ainda, a auséncia de dissincronia aos 3 niveis (AV,
InterV e IntraV) permitiu isolar os doentes que ndo apresentaram resposta a terapéutica com
elevada precisao.®
Assim sendo, de acordo com os estudos publicados a presenca de septal flash parece

ser um bom preditor de resposta a TRC.
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3 Metodologia

3.1 Tipologia de estudo

Este estudo ¢ do tipo observacional, uma vez que, o investigador tem uma participacéo
passiva observando o que acontece, ndo havendo intervencdo por parte do investigador. Do
ponto de vista conceptual, o estudo é do tipo descritivo-correlacional, pois para além de
descrever as variaveis, por si se pretende verificar se existe relacdo entre elas, e caso exista,
descrever essa mesma relagao.® €7

E um estudo de coorte, dado que, envolve o seguimento de um grupo de individuos
num determinado periodo de tempo. Quanto ao coorte é de carater retrospetivo, visto que 0s
dados foram recolhidos antes do inicio do estudo.®®

O método de abordagem é do tipo quantitativo. E uma abordagem que constitui um
processo dedutivo pelo qual os dados numéricos fornecem conhecimentos objetivos em
relacdo as varidveis em estudo. Corresponde a uma abordagem sistemética de colheita de

dados observaveis e quantificaveis.®

3.2 Populacao e amostra

A populacdo em estudo ficou definida, como sendo todos os doentes que implantaram
sistema de ressincronizagdo. No que diz respeito a “populagao-alvo” destacam-se 0s doentes
que implantaram sistema de ressincronizacdo no Centro Hospitalar de Lisboa Norte —
Hospital de Santa Maria que cumprissem 0s seguintes critérios: otimizacdo apds implantacéo;
e realizacdo de estudo ultrassonografico cardiaco antes e pelo menos trés meses apos a
implantacéo.

A amostra ficou constituida por 24 individuos da populacdo-alvo que implantaram
sistema de ressincronizacdo e que cumpriam os critérios de inclusdo e exclusdo abaixo

indicados.

3.2.1 Critérios de incluséo

v" Insuficiéncia cardiaca sintomatica;
v’ Terapéutica médica otimizada;

v Ritmo sinusal;

v' Fracdo de ejecdo <35%;

v’ Ecocardiograma basal e de seguimento (apds pelo menos 3 meses);
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3.2.2 Critérios de exclusao

v' Fibrilhacdo auricular;

v" Deficiente janela acustica;

v Auséncia de dados, nomeadamente das imagens para a avaliacdo dos parametros
derivados do TDI.

Quanto ao desenho amostral, o estudo é ndo probabilistico e enquadra-se na técnica de
amostragem por conveniéncia, visto que, a amostra foi constituida por individuos facilmente
acessiveis, que estavam presentes num determinado local e momento preciso e que

apresentam determinadas caracteristicas.®

3.3 Dimensbes, categorias e variaveis do estudo

Este estudo envolve trés grandes dimensdes:
v" Avaliacao ecocardiografica/Doppler convencional basal;
v" Avaliacdo ecocardiografica/Doppler convencional de seguimento;

v' Avaliacédo ecocardiografica da dissincronia cardiaca.

Dentro das dimens@es apresentadas, com o objetivo de simplificar, foram definidas
varias categorias:

v" Avaliacdo da funcéo sistolica VE basal e de seguimento;

v" Avaliacdo da funcdo diastolica VE basal e de seguimento;

v' Avaliacdo da funcdo VD basal e de seguimento;

v' Avaliacdo da IM basal e de seguimento;

v' Avaliacdo da resposta a terapéutica;

v Avaliacdo da dissincronia cardiaca;

v' Avaliacdo dos indices de dissincronia cardiaca.

Dentro de cada categoria foram definidos varios grupos de variaveis. As variaveis
podem ser quantitativas ou qualitativas. As quantitativas sd8o expressas numericamente,
tornando-se mensuraveis ou referencidveis. As variaveis qualitativas distinguem-se por serem
passiveis de distribuicdo em determinado nimero de categorias mutuamente exclusivas,
podendo ser nominais ou ordinais. S0 nominais quando sdo identificadoras de atributos e
ordinais quando se referem a ordens de grandeza. Em seguida s@o descritas as variaveis em

estudo, bem como, a sua codificacdo, classificacéo, escala e unidade de medida.
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Na tabela 2 sdo apresentadas as variaveis referentes a caraterizagcdo sociodemografica
e clinica. Nas tabelas 3 & 9 sdo descritas e classificadas as variaveis que compdem as varias

categorias em estudo.

Variavel Cadigo Classificacao Escala Unidades
Idade — Quantitativa Metrica Anos
(continua)
5 l=Masculino Nominal
Género Qualitativa -
2=Feminino (discreta)
) ) 1=Isquémico . . Nominal
Tipo de patologia . . Qualitativa . -
2=N&o isquémico (discreta)
1=Classe I
2=Classe II Ordinal
Classe NYHA Qualitativa . —
3=Classe III (discreta)
4=Classe IV
. , , Métrica
Tempo de seguimento - Quantitativa Meses
(continua)

Tabela 2: Caraterizacdo das varidveis sociodemograficas e clinicas.

Variavel Cddigo Classificacao Escala Unidades
VTD - Quantitativa | Métrica (continua) ml
VTS - Quantitativa | Métrica (continua) ml
FE — Quantitativa | Métrica (continua) %
dP/dt — Quantitativa | Métrica (continua) mmHg/ s
Indice de Tei - Quantitativa | Métrica (continua) -
S’ mitral septal - Quantitativa | Métrica (continua) m/s
S’ mitral lateral - Quantitativa | Métrica (continua) m/s

Tabela 3: Caraterizacdo das varidveis da funcéo sistolica do ventriculo esquerdo.

Variavel Cadigo Classificacao Escala Unidades
Volume AE - Quantitativa | Métrica (continua) ml
E - Quantitativa | Métrica (continua) m/s
E/A - Quantitativa | Métrica (continua) -
E’ mitral septal - Quantitativa | Métrica (continua) m/s
E’ mitral lateral - Quantitativa | Métrica (continua) m/s
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E/E’ médio — Quantitativa | Métrica (continua) —
TIVT — Quantitativa | Métrica (continua) ms
Tabela 4: Caraterizacao das variaveis da funcéo diastolica do ventriculo esquerdo.

Variavel Cadigo Classificacdo Escala Unidades
TAPSE - Quantitativa | Métrica (continua) mm

S’ lateral tricispide - Quantitativa | Métrica (continua) m/s

E’ lateral tricuspide - Quantitativa | Métrica (continua) m/s
Gradiente VD/AD — Quantitativa | Métrica (continua) mmHg

Tabela 5: Caraterizacao das variaveis da fungédo do ventriculo direito.

Variavel Cadigo Classificacao Escala Unidades
l=sem IM
2=Ligeira
Grau IM Qualitativa Ordinal (discreta) —
3=Moderada
4=Grave
EROA - Quantitativa | Métrica (continua) cm?
Volume regurgitante - Quantitativa | Métrica (continua) ml
Tabela 6: Caraterizacdo das variaveis da insuficiéncia mitral.
Variavel Cadigo Classificacao Escala Unidades
5 A 1=Sim . . . .
Resposta a terapéutica Qualitativa Nominal (discreta) -
2=N&o

Tabela 7: Caraterizacdo da varidvel resposta a

terapéutica.

Variavel Cadigo Classificacao Escala Unidades
RR/fluxo mitral - Quantitativa | Métrica (continua) %
PPej VE — Quantitativa | Métrica (continua) ms
Diferenca PPej - Quantitativa | Métrica (continua) ms
Atraso Ts VD-VE - Quantitativa | Métrica (continua) ms
SPWMD — Quantitativa | Métrica (continua) ms
Ts-SD — Quantitativa | Métrica (continua) —
Qgﬁ%;gﬁ?”no(lz - Quantitativa | Métrica (continua) ms
Atraso SI-L — Quantitativa | Métrica (continua) ms
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Atraso SA-P — Quantitativa | Métrica (continua) ms

Segmentos com EPS — Quantitativa | Métrica (continua) segm

1=0 Niveis
Extensao da 2=1 Nivel
. . Qualitativa Ordinal (discreta) -
dissincronia 3=2 Niveis

4=3 Niveis

Tabela 8: Caraterizacao das variaveis da dissincronia cardiaca.

Variavel Cadigo Classificacao Escala Unidades
. 1=<40% , , , .
RR/fluxo mitral Qualitativa Nominal (discreta) —
2=>40%
. . => ) , . .
Diferenca PPej 1=>40 ms Qualitativa | Nominal (discreta) —
2=<40 ms
1=Sim . . .
Septal Flash Qualitativa | Nominal (discreta) —
2=N&o
SPWMD 1=>130 ms Qualitativa Nominal (discreta) —
2=<130 ms
1=>33 , , , .
Ts-SD Qualitativa Nominal (discreta) —
2=<33
Atraso maximo (12 1=>100 ms Qualitativa | Nominal (discreta) -
segmentos) 2=<100 ms
Atraso SI-L 1=>65 ms Qualitativa Nominal (discreta) —
2=<65 ms
Atraso SA-P 1=>65 ms Qualitativa Nominal (discreta) —
2=<65 ms

Tabela 9: Caraterizacdo das variaveis dos indices de dissincronia cardiaca.

3.4 Metodologia e instrumento de recolha de dados

Para a realizagdo deste trabalho, apds levantamento dos doentes que cumpriam oS
critérios de inclusdo e exclusdo, procedeu-se a uma analise de pos-processamento dos
ecocardiogramas basal e de seguimento, realizados previamente aos doentes. Os
ecocardiogramas foram analisados numa estacdo de trabalho (EchoPac GE®), a partir da qual
foram obtidos os dados necessarios a realizacao do estudo.

De acordo com a natureza e objetivos do estudo, o instrumento de recolha de dados
utilizado foi o formulario (apéndice 1), no qual foram registados todos os dados necessarios.

Em todos os individuos foi efetuada uma analise dos parametros derivados da
Ecocardiografia/Doppler convencional e TDI pre e pds TRC. A anélise foi realizada pelo
mestrando, sendo sempre supervisionada. Os varios indices de dissincronia foram obtidos

apenas na avaliacdo basal. Todos os parametros ecocardiograficos foram obtidos segunda as
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recomendacdes da Sociedade Europeia e Americana de Ecocardiografia, tendo sido realizado
3 medic¢des para cada parametro e calculada a respetiva media.

Os volumes telesistolico e telediastolico do VE, volume da AE e FE foram obtidos
pelo método de Simpson biplano.®

A IM foi avaliada visualmente e quantificada pelo método de convergéncia de fluxo
sempre que possivel, obtendo-se a area do orificio regurgitante efetivo (EROA) e 0 volume
regurgitante, segundo as recomendaces de avaliacdo da regurgitacdo valvular.

O fluxo de enchimento do VE foi avaliado por Doppler pulsado em apical de 4
camaras, permitindo obter as velocidades de fluxo mitral. Colocou-se a amostra na
extremidade dos folhetos da valvula mitral com o cursor alinhado paralelamente em relacéo a
direcdo do fluxo. Foram obtidas a velocidade maxima de enchimento rapido (E), a velocidade
maxima do fluxo dependente da contraccdo auricular (A) e a relagdo E/A."

O dP/dt foi avaliado sempre que possivel em apical de 4 camaras através do Doppler
continuo do fluxo da IM. Mediu-se o intervalo de tempo entre 1 m/s (4 mmHg) e 3 m/s (36
mmHg), tracando o declive da curva do Doppler espetral.

O tempo isovolumétrico total (TIVT) foi obtido com base nas curvas de Doppler
pulsado da cdmara de saida e de entrada do VE, pela subtracdo do tempo de ejecdo do VE ao
tempo de encerramento da valvula mitral. Com recurso as mesmas curvas obteve-se o indice
de Tei pela divisdo do TIVT pelo tempo de ejecéo.

O gradiente entre o ventriculo direito e a auricula direita (VD-AD) determinou-se
através do pico de velocidade do fluxo de regurgitacdo tricispide, usando a equacao
simplificada de Bernoulli. Determinou-se ainda o tempo de excursdo do anel lateral trictspide
(TAPSE) em apical 4 camaras, medindo a distancia de excursdo sistolica do anel lateral
tricaspide no plano longitudinal.?

Através das curvas de velocidades do TDI pulsado, procedeu-se a determinacdo das
velocidades miocardicas maximas de pico sistolico (S’) e diastolico precoce (E’) ao nivel do
anel mitral (septal e lateral) e do anel tricaspide (lateral). Foi calculada a razdo E/E’ média do
anel mitral.®?

Os varios indices de dissincronia derivados da Ecocardiografia/Doppler convencional
e TDI foram obtidos segundo as recomendacGes da Sociedade Americana de Ecocardiografia
paraa TRC.®

As velocidades miocérdicas foram adquiridas em imagens de TDI cor, com um
alinhamento tdo vertical quanto possivel para permitir um 6ptimo angulo de incidéncia com o

movimento longitudinal das fibras miocardicas. Foram analisadas imagens,
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preferencialmente, com frame rates >90 frames/s nos 3 planos apicais: apicais 4 camaras; 2
camaras; e longo eixo. Na anélise das curvas de velocidades seguiram-se 0s seguintes passos:

v Determinou-se o tempo de ejecdo do VE, medindo na curva de Doppler pulsado da
camara de saida do VE o intervalo de tempo desde o inicio ao fim do fluxo. O tempo
de ejecdo é posteriormente sobreposto nas curvas de velocidade-tempo;

v Foram colocadas marcas de interesse em forma oval (5x10mm), nos segmentos basais
e médios do VE (3 projecdes apicais), para determinar as curvas de velocidade-tempo;

v" As marcas de interesse foram ajustadas dentro dos segmentos de forma a identificar o
local onde o pico de velocidade era mais reprodutivel. Foi escolhido o pico de
velocidade de maior amplitude dentro do periodo de ejecdo. Na presenca Varios picos
da mesma amplitude escolheu-se o primeiro;

v Determinou-se o tempo desde o inicio do complexo QRS para o pico de velocidade
sistolica (Ts) para cada segmento e a diferenca de tempo entre o pico sistdlico de
paredes opostas;

v" Os valores de tempo para o pico sistolico foram obtidos em 3 ciclos cardiacos e

calculada a respetiva média.

Para a avaliacdo da dissincronia AV foi calculada a razdo entre a duracdo do fluxo
mitral e o ciclo cardiaco. A duracdo do fluxo mitral obteve-se medindo desde o inicio ao fim
do fluxo mitral e a duracéo do ciclo cardiaco pelo intervalo R-R.

A dissincronia InterV avaliou-se com base na diferenca entre os periodos de pré-
ejecdo. Os periodos de pré-ejecdo determinaram-se medindo o intervalo de tempo entre o
inicio do complexo QRS e o inicio das curvas de fluxo de Doppler pulsado das camaras de
saida do VE e VD, respetivamente.

Para a avaliacdo da dissincronia IntraV foram determinados os seguintes parametros: o
atraso da excursdo do septo em relacdo a parede posterior (SPWMD), medido em Modo-M
derivado do TDI cor ao nivel dos musculos papilares; a presenca de septal flash avaliado
visualmente e através do Modo-M derivado do TDI cor, como um movimento septal
multifasico com contracdo precoce do septo; o atraso de tempo entre o pico sistélico da
parede septal inferior em relacdo a parede lateral (atraso SI-L), entre a parede septal anterior e
a parede posterior (atraso SA-P) e 0 atraso maxima entre o pico de velocidade sistolica dos 12
segmentos; o desvio padrdo do tempo para o pico sistolico dos 12 segmentos (Ts-SD); e 0
nimero de segmentos com espessamento pés sistélico. O espessamento pos sistdlico foi

identificado como uma velocidade positiva apds o encerramento da valvula adrtica, com pico
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de velocidade superior as velocidades do periodo de ejecdo ocorrendo durante o tempo de
relaxamento isovolumétrico ou durante o inicio da diastole.®
A variavel extensdo da dissincronia foi definida de acordo com os niveis em que a
dissincronia esta presente: 1 nivel — dissincronia IntraV; 2 niveis — dissincronia IntraV +
dissincronia InterV; e 3 niveis — dissincronia IntraV + dissincronia InterV + dissincronia AV.
A resposta a terapéutica foi definida por remodelagem reversa. Uma redugao >15% do
VTS do VE no ecocardiograma de seguimento foi o critério para identificar os doentes que

apresentaram resposta positiva a TRC.®% ¢

3.5 Tratamento e analise estatistica

Para o tratamento dos dados foi utilizada, numa primeira fase, uma estatistica
descritiva simples, para a caraterizacdo das variaveis sociodemogréaficas, clinicas e
ecocardiograficas. As varidveis quantitativas foram descritas através de medidas de
localizagdo central (média) e de dispersdo (desvio padrdo). As varidveis qualitativas foram
sumariadas mediante o calculo de frequéncias absolutas (n) e relativas (%).

Foram identificados os individuos que apresentavam resposta a terapéutica por
remodelagem reversa, dividindo-se a amostra em dois grupos: resposta a terapéutica; e
auséncia de resposta.

A comparacdo entre o grupo de individuos sem resposta a terapéutica e o grupo de
individuos com resposta a terapéutica, face aos parametros basais da funcdo sistolica e
diastdlica do VE, funcdo do VD, IM e de avaliacdo da dissincronia cardiaca, foi avaliada
através do teste ndo paramétrico de Mann-Whitney. Este teste foi também utilizado na
comparacao destes dois grupos de individuos, face a evolucdo dos pardmetros da funcéo
sistolica e diastdlica do VE, funcdo do VD e IM no exame de seguimento (diferenca entre pos
e basal).

Para verificar se existia associacdo significativa entre os indices de dissincronia
(variaveis qualitativas) e a resposta a terapéutica foi utilizado o teste do Qui-Quadrado.
Sempre que este ndo foi aplicavel na avaliacdo da associacdo de duas variaveis binérias, foi
utilizado o teste exato de Fisher.

Foram obtidas as estimativas de Mantel-Haenszel para os Odds Ratio (OR) para 0s
diversos indices, para a obtengdo de resposta a terapéutica, assim como 0s seus intervalos de
confianca a 95% (1C 95%).

31



Avaliacéo ecocardiogréafica de doentes propostos para terapéutica de ressincronizagdo — Impacto dos indices de dissincronia

Foi calculada a sensibilidade e especificidade para cada um dos varios indices de
dissincronia, avaliadas nos seus valores de referéncia, para descri¢do do seu valor preditivo na
identificacdo de resposta a terapéutica.

Os testes estatisticos foram efetuados para duas caudas (bilaterais) considerando-se um
nivel de significancia de 5% (p<0,05). A andlise estatistica dos dados foi efetuada através dos
softwares estatisticos Excel® 2010 e SPSS® (Statistical Package for Social Sciences) versao
20,0.

3.6 Consideracdes éticas e legais

Qualquer investigacdo levanta questbes éticas e legais. Ao longo de todo o estudo
foram cumpridas as disposicOes éticas inerentes a investigacao.

Foram solicitadas as devidas autorizacdes a direcdo do Servico de Cardiologia e a
coordenacao do Laboratorio de Ecocardiografia do Hospital de Santa Maria para a realizacao
do estudo, tendo sido concedidas, bem como autorizacdo para a recolha de dados (anexo 1).

O protocolo do estudo obteve parecer favoravel da Comissdo de Etica do Centro
Hospitalar de Lisboa Norte / Faculdade de Medicina da Universidade de Lisboa (anexo I1).

Os resultados sdo apresentados de modo a que nenhum dos participantes possa ser
reconhecido por qualquer elemento da equipa de investigacdo ou por possiveis futuros leitores
do mesmo, garantindo assim o anonimato e a confidencialidade dos dados pessoais.

E ainda de referir que este estudo ndo teve qualquer fim comercial ou lucrativo por
parte dos investigadores, mas sim interesse curricular e académico no sentido de visar apenas

a investigacao cientifica.
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4 Resultados

4.1 Caraterizacao geral da amostra

Neste espaco procuramos fazer uma breve caraterizacdo da amostra. Cumpridos os
critérios de inclusdo e exclusdo da populagdo em estudo, a amostra ficou constituida por 24
individuos, cuja caraterizagdo sociodemografica e clinica é apresentada na tabela que se

segue.

Variavel Valor
Idade (X = s) 67,3 + 8,2
Masculino 21 (87,5)
Género n (%)
Feminino 3 (12,5)
Tipo de Patologia Isquémica 12 (50)
n (%) Néo isquémica 12 (50)
II 12 (50)
Classe Funcional
III 11 (45,8)
NYHA n (%)
v 1 (4,2)
Tempo de Seguimento (Xi5s) 4,9 £+ 1,6

Tabela 10: Caraterizacéo sociodemografica e clinica da amostra.

Pela analise da tabela 10, verificamos que dos 24 doentes estudados, 87,5% eram do
género masculino, com uma média de idades de 67,3 anos. Quanto a classe funcional da
NYHA metade apresentava classe Il (50%) e metade dos doentes apresentava patologia

isquémica. O tempo médio de seguimento dos doentes foi de 4,9 meses.

4.2 Caraterizacao ecocardiografica basal e de seguimento

No que diz respeito a descri¢do dos parametros da funcdo sistdlica e diastolica do VE,
funcdo do VD e IM, avaliados por Ecocardiografia/Doppler convencional e TDI pulsado,

antes e ap0s ressincronizagao, vejamos as seguintes tabelas:
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Diferenca
Momento Basal Seguimento (Seguimento - Basal)
(actavel n Xts n Xts n X ts
VTD 24 235,3t92,0 | 24  206,3483,9 | 24  -29,0%51,5
VTS 24  176,6%79,5 | 24  140,3%65,4 | 24  -36,3%48,1
FE 24 26,3%5,5 24 33,246,4 24 6,8%7,0
dp/dt 15  507,9+137,8 | 15 757, 74271 12 201,7+232,4
fndice Tei 24 0,9140,31 | 24 0,83t0,28 | 24  -0,08%0,31
z;iizfal 20 3,4541,19 24 4,001, 22 20 0,55+1,57
;;ti;iral 20 4,35+1,27 24 4,671, 63 20 0,15%1, 95

Tabela 11: Caraterizacao ecocardiografica da funcao sistdlica basal e de seguimento.

Pela analise da tabela 11, verificamos que os doentes em estudo (em média)

apresentavam dilatacdo do VE (volumes aumentados) e compromisso grave da funcdo

sistolica global com diminui¢do da FE, da dP/dt e das velocidades sistolicas tecidulares do

anel mitral. No exame de seguimento verificamos uma diminui¢do importante dos volumes,

aumento consideravel da FE e da dP/dt e ligeiro aumento das velocidades tecidulares.

Diferenca
Momento Basal SCEEHEES) (Seguimento - Basal)

Vsl n X ts n X ts n X ts
Volume AE 16 85,9+26,3 23 83,2+31,2 16 -1,6+26,8
E 24 78,0+26,4 24 71,3%+26,3 24 -6,8%31,8
E/A 23 1,79+1,23 23 1,43+1,19 23 -0,36%1,34
E’ septal 20 4,05+2,35 24 3,71+1,81 20 -0,30x2,54
E’lateral 20 6,15+3,33 24 5,29+2, 48 20 -1,05+3,58
E/E’ médio 20 20,64+£15,08 24 19,77+£10,50 20 -1,89+11,00
TIvT 24 235,9+70,7 24 216,1+61,1 24 -19,8%71,8

Tabela 12: Caraterizacéo ecocardiogréafica da func¢éo diastolica basal e de seguimento.

Pela andlise da tabela 12, verificamos que os doentes apresentavam disfungéo

diastélica com volumes da AE elevados, diminuigdo das velocidades diastdlicas precoces do
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anel mitral (E”) e relacdo E/E’ média aumentada (>15). No exame de seguimento verificou-se
uma diminuicdo da onda E, da relagéo E/A e da relagcdo E/E’ média. O TRIVT basal foi de

235,9 ms, com uma reducéo de quase 20 ms no seguimento.

Diferenca
Momento Basal Seguimento (Seguimento - Basal)
Variavel n X+ s n X + s n Xts
TAPSE 22 17,36+4,006 23 18,36+4,14 22 0,83+£3,23
Gradiente
+ + - +
VD/AD 16 33,5+£15,2 19 32,3£13,0 16 2,9410,2
S’lat tricus 18 9,4442,83 24 11,54+2,87 18 2,11+£2,30
E’lat tricus 18 7,50+£3,009 24 8,29+4,009 18 0,39+4,26

Tabela 13: Caraterizacéo ecocardiografica da funcéo do VD basal e de seguimento.

A funcdo do VD ndo apresentava compromisso relevante, pela anélise da tabela 13,
verificamos que os doentes apresentavam valores de TAPSE normais (>16 mm) e ligeira
diminuicdo das velocidades tecidulares do anel lateral tricispide. No exame de seguimento
verificou-se uma melhoria importante da velocidade sistolica (S”) do anel lateral trictspide.

Diferenga
B 1 i

Momento asa S0 TR (Seguimento - Basal)
Variavel n $ /X + s n s /X ts n Xts

Sem IM 1 4,2% 5 5 20,8% _ —
R 1iceira 20 83, 3% 18 18 75,0% — —
IM

Moderada 3 12,5% 1 1 4,2% _— -
EROA 11 0,15%£0,05 12 0,13+0,05 8 -0,03+£0,05
Volume 11 22,748, 0 12 20,2%7,5 8  -0,25%10,74
regurgitante

Tabela 14: Caraterizacéo ecocardiografica da IM basal e de seguimento.

Pela andlise da tabela 14, verificamos que dos 24 doentes, 83,3% apresentavam IM
ligeira no ecocardiograma basal. No exame de seguimento verificou-se uma ligeira redugédo
do nimero de doentes que apresentavam IM ligeira e moderada. A proporcao de doentes sem
IM aumentou de 4,2% para 20,8%. Em relacdo ao volume regurgitante e EROA, estes

parametros apresentaram uma ligeira reducao.
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4.3 ldentificacdo da resposta a terapéutica

Neste ponto procurou-se identificar os individuos que apresentavam resposta positiva

a terapéutica por remodelagem reversa, sendo esta definida por uma diminui¢do do VTS do

VE >15% no ecocardiograma de seguimento, vejamos o seguinte grafico:

41,7%

B Resposta

M Auséncia de Resposta

Gréfico 1: Identificacdo da
resposta a terapéutica por
remodelagem reversa.

De acordo com a definicdo de resposta, dos 24 doentes estudados, 14 (58,3%)

apresentaram resposta favoravel a terapéutica por remodelagem reversa (gréafico 1).

4.4 Parametros ecocardiograficos basais e resposta a terapéutica

Neste ponto procurou-se verificar se existem diferencas significativas nos parametros

basais da funcdo sistélica e diastdlica do VE, funcdo do VD e IM, avaliados por

Ecocardiografia/Doppler convencional e por TDI pulsado, de acordo com a resposta a

terapéutica, vejamos as seguintes tabelas:

Resposta Néo Sim Valor P

Variavel N X + s N X + s

VTD 10 230,2+97, 8 14 239,0+91,2 | 0,598
VTS 10 168,1488,2 14 182,7+75,5 | 0,396
FE 10 28,845, 8 14 24,6+4,7 0,040
dp/dt 7 484,8+161,0 8 528,1+121,5 | 0,817
Indice Tei 10 0,94+0,26 14 0,8940, 35 0,725
S’ septal 8 4,1340,99 12 3,00+1,13 0,041
mitral

= AR 8 4,25+1,04 12 4,42+1,44 0,811
mitral

——————— —— ]
Tabela 15: Parametros da funcao sist6lica basal em funcéo da resposta a terapéutica.

Teste U de Mann-Whitney
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Como podemos observar pela anélise da tabela 15, existem diferencas estatisticamente
significativas (p<0,05) entre os doentes que apresentaram resposta a terapéutica e os que nao
apresentaram, no que diz respeito aos parametros basais FE e S’ septal mitral. Foram os
doentes que ndo apresentaram resposta a terapéutica os que revelaram um valor basal de FE
(28,8%15,8) e de S’ septal mitral (4,13+0,99) superior em relagdo aos que apresentaram
resposta a terapéutica.

Como podemos ainda constatar pela analise da tabela 15, ndo existem diferencas
significativas (p>0,05) entre os doentes que apresentaram resposta a terapéutica e 0s que nédo

apresentaram, no que diz respeito aos parametros basais VTD, VTS, dP/dt, indice de Tei e S’

lateral mitral.
Resposta Nao Sim Valor P

Variavel N X + s N X + s

Volume AE 6 87,3+10,1 10 85,1+33,1 0,550
E 10 78,9120, 7 14 77,4430, 6 0,725
E/A 10 1,86+1,11 13 1,74+1,35 0,535
E’ septal 8 4,50+3,25 12 3,75+1, 60 0,841
E’ lateral 8 6,88%4,49 12 5,67+2,39 0,587
E/E’ médio 8 18,55+7,57 12 22,04%18,73 0,877
TIvT 10 247,2+67,8 14 227,9+74,1 0,682

Tabela 16: Parametros da funcéo diastélica basal em fun¢do da resposta a terapéutica.
Teste U de Mann-Whitney
Como podemos observar pela andlise da tabela 16, ndo existem diferencas
significativas (p>0,05) entre os doentes que apresentaram resposta a terapéutica e 0s que nao
apresentaram, no que diz respeito aos parametros basais de avaliacdo da funcdo diastolica.
Verificamos que o0s pardmetros basais de avaliacdo da funcdo diastdlica ndo diferem
significativamente nos doentes com resposta a terapéutica, relativamente aos doentes com

auséncia desta.

37



Avaliacéo ecocardiogréafica de doentes propostos para terapéutica de ressincronizagdo — Impacto dos indices de dissincronia

Resposta Nao Sim Valor P

Variavel N X + s N X+ s
TAPSE 9 15,8+4,9 13 18,4+3,2 0,102
Gradiente
VD/2D 6 36,4+19,3 10 31,7+13,0 0,515
S’lateral

3, 8 9,002,067 10 9,80%+3,05 0,621
tricus
E’lateral

. 8 8,50%3, 30 10 6,70+2,83 0,165
tricus

Tabela 17: Parametros da funcgéo do VD basal em fun¢éo da resposta a terapéutica.
Teste U de Mann-Whitney
Pela analise da tabela 17, verificamos que ndo existem diferencas significativas
(p>0,05) entre os doentes que apresentaram resposta a terapéutica e os que ndo apresentaram,
no que diz respeito aos parametros basais de avaliacdo da fungdo do VD. Verificamos que
existe uma tendéncia (p=0,102) para que os valores de TAPSE difiram significativamente nos

doentes com resposta a terapéutica, relativamente aos doentes com auséncia desta.

Resposta Néo Sim
Valor P

Variavel N $ /X ts N $/ Xts

Sem IM 0 0,0% 1 7,1%
Grau . .

$ 11 78, 6% —

™ Ligeira 9 90,0 8,6

Moderada 1 10,0% 2 14, 3%
Grau IM 10 3,10%0, 32 14 3,00%0, 68 0,892
EROA 6 0,130, 05 5 0,160, 05 0,399
Volume

. 6 20,0+4,9 5 26,0+10,2 0,314
regurgitante

Tabela 18: Parametros da IM basal em fungdo da resposta a terapéutica.
Teste U de Mann-Whitney

Como podemos observar pela andlise da tabela 18, ndo existem diferencas
significativas (p>0,05) entre os doentes que apresentaram resposta a terapéutica e 0s que nao
apresentaram, no que diz respeito aos parametros basais de avaliacdo da IM. Os doentes que

apresentaram resposta a terapéutica apresentavam valores ligeiramente superiores de EROA e

volume regurgitante.
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4.5 Evolucéo dos parametros ecocardiograficos e resposta a terapéutica

No que diz respeito a evolugdo dos parametros da funcgéo sistdlica e diastélica do VE,
funcdo do VD e IM, avaliados por Ecocardiografia/Doppler convencional e por TDI pulsado,

em funcédo da resposta a terapéutica, vejamos as seguintes tabelas.

Resposta Nao Sim Valor P
Variavel N X + s N X + s
VTD 10 8,1+29,5 14 -55,5x47,7 <0,001
VTS 10 1,0421,9 14 -62,9+43,8 | <0,001
FE 10 0,9+4,9 14 11,1+4,8 <0,001
dp/dt 6 224,2+204,3 6 179,1+£275,5 0,749
Indice Tei 10 -0,17x0, 30 14 -0,02zx0,32 0,291
S’sep mitral 8 -0,062+1,30 12 1,3341,23 0,005
S’lat mitral 8 0,00£1, 60 12 0,25+2,22 0,937

Tabela 19: Evolucédo dos parametros da funcéo sistdlica e resposta a terapéutica.
Teste U de Mann-Whitney

Como podemos observar pela analise da tabela 19, existem diferencas estatisticamente
significativas (p<0,01) entre os doentes que apresentaram resposta a terapéutica e 0s que nédo
apresentaram, no que diz respeito a evolucdo dos volumes, FE e S’ septal mitral. Foram os
doentes que apresentaram resposta a terapéutica os que revelaram uma diminuicdo dos
volumes (VTD — 55,5£47,7 ml e VTS — 62,9+43,8 ml) e um aumento da FE (11,1+4,8) e da
S’ septal mitral (1,33+1,23) superior em relagdo aos que ndo apresentaram resposta.

Ainda pela analise da tabela 19, verificamos que ndo existem diferencas significativas

(p>0,05) entre os doentes que apresentaram resposta a terapéutica e os que ndo apresentaram,

em relacdo a evolugdo dos parametros dP/dt, indice de Tei e S’ lateral mitral.

Como podemos constatar pela anélise da tabela 20, ndo existem diferencas
significativas (p>0,05) entre os doentes que apresentaram resposta a terapéutica e 0s que nédo

apresentaram, em relacdo a evolucéo dos parametros de avaliacdo da fungdo diastolica.
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Resposta Nao Sim Valor P

Variavel N X + s N X + s

Volume AE 10 1,7+18,7 14 -3,5+31,6 0,588
E 10 1,4%23,2 14 -12,6+36,5 0,446
E/A 10 -0,35+1,15 13 -0,38%1,51 0,804
E’ septal 8 -1,12%£3,18 12 0,25+1, 96 0,344
E’ lateral 8 -0,88%4,061 12 -1,17+2,92 0,613
E/E’ médio 8 1,43%8,82 12 -4,11+12,08 0,165
TIVT 10 -45,3166,2 14 -1,6%72,4 0,151

Tabela 20: Evolugdo dos parametros da funcéo diastélica e resposta a terapéutica.
Teste U de Mann-Whitney
Os doentes que apresentaram resposta a terapéutica, revelaram uma diminuicdo do
racio E/E’ médio superior aos que ndo apresentaram resposta, apesar da diferenca ndo ser

estatisticamente significativa.

Resposta Nao Sim Valor P
Variavel N X + s N X + s
TAPSE 9 1,57+3,29 13 0,32%3,21 0,404
Gradiente
- + _ +
VD/AD 6 5,4%13,7 10 1,4%7,9 0,588
S’lateral
a2 . 8 2,2512,12 10 2,00x2,54 0,786
tricuspide
E’lateral
. . 8 -0,50%4,00 10 1,10+4,53 0,396
tricuspide

Tabela 21: Evolu¢do dos parametros da funcao do VD em func¢do da resposta a terapéutica.
Teste U de Mann-Whitney

Pela analise da tabela 21, observamos que ndo existem diferencas significativas
(p>0,05) entre os doentes que apresentaram resposta a terapéutica e os que ndo apresentaram,
em relacdo a evolucdo dos parametros de avaliacdo da funcdo do VD.
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Resposta Nao Sim Valor P
Variavel N X + s N X + s
Grau IM 10 -0,20%0,79 14 -0,57+0, 85 0,262
EROA 4 0,0%0,0 4 -0,05+0, 06 0,127
Volume 4 4,046, 4 4 ~4,5+13, 4 0,386
regurgitante

Tabela 22: Evolugao dos parametros da IM em funcao da resposta a terapéutica.
Teste U de Mann-Whitney
Como podemos observar pela andlise da tabela 22, ndo existem diferengas
significativas (p>0,05) entre os doentes que apresentaram resposta a terapéutica e 0s que nédo

apresentaram, em relacdo a evolucéo dos parametros de avaliacdo da IM.

4.6 Parametros de dissincronia basais e resposta a terapéutica

Neste ponto procurou-se verificar se existem diferencas significativas nos parametros
de dissincronia basais, avaliados por Ecocardiografia/Doppler convencional e por TDI cor,

em funcédo da resposta a terapéutica, vejamos a seguinte tabela:

Resposta Nao Sim Valor P

Variavel n X + s n X + s
GENEEED B/ 10 44,749,4 14 45,949, 2 0,977
fluxo mitral
PPej VE 10 119,9+27,2 14 141,0+£38,7 0,253
Diferenca PPej 8 21,5+37,1 10 42,0+31,0 0,374
Atraso Ts VD-VE 9 96, 9+38,5 12 93,6+42,6 0,972
SPWMD 9 104,4+95,8 13 201,5+£124,8 0,052
Atraso Ts SA-P 10 80,3+39,7 14 78,3+37,6 0,930
Atraso Ts SI-L 10 75,2+32,2 14 82,4+32,3 0,519
Atraso maximo

10 98,4+24,2 14 112,4+£25,6 0,095
(12 segmentos)
Ts-SD 10 37,6%x17,8 14 35,3%12,7 0,861
Segmentos EPS 10 4,0+2,8 14 4,4+1,9 0,929

Tabela 23: Parametros de dissincronia basais em funcao da resposta a terapéutica.
Teste U de Mann-Whitney
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Como podemos observar pela andlise da tabela 23, ndo existem diferencas
significativas (p>0,05) entre os doentes que apresentaram resposta a terapéutica e os que nao
apresentaram, no que diz respeito aos parametros de avaliacdo da dissincronia de base.

No entanto, verificamos que existe uma tendéncia para que os valores de SPWMD
(p=0,052) e atraso méximo dos 12 segmentos (p=0,095) difiram significativamente nos
doentes com resposta a terapéutica, relativamente aos doentes com auséncia desta. Foram 0s
doentes que apresentaram resposta a terapéutica os que revelaram um valor de SPWMD
(201,5+£124,8 ms) e de atraso maximo dos 12 segmentos (112,4+25,6 ms) superior em relacéo
aos que nao apresentaram resposta. O periodo de pré-ejecdo do VE e a diferenca entre os
periodos de pré-ejecdo foram superiores nos doentes com resposta a terapéutica.

4.7 Associacdo dos indices de dissincronia com a resposta a terapéutica

Neste ponto procurou-se verificar se existe associacdo significativa entre os indices de

dissincronia de base e a resposta a terapéutica, vejamos a seguinte tabela.

Resposta Sim Néo O0dds Ratio
Valor P (IC 95%)
Variavel n (%) n (%)
Relacio RR / <40% 3 (21,4) 2 (20,0% o 590n 0,917
fluxo mitral >40% 11 (78, 6) 8 (80%) (0,12+6,83)
>
e Fe e 240 ms 4 (40,0) 3 (37,5) o 590n 1,11
PPe] <40 ms 6 (60,0) 5 (62,5) (0,1647,51)
Sim 5 (35,7) 0 (0,0)
Sptal Flash 0,053* —
Nio 9 (64,3) 10 (100,0)
2130 ms 9 (69,2) 3 (33,3) 1,50
SPWMD 0,192* !
<130 ms 4 (30,8) 6 (66,7) (0,73%27,74)
265 ms 8 (57,1) 6 (60,0) 0.889
Atraso SA-P 0,889** (0 1%+4 63)
<65 ms 6 (42,9) 4 (40,0) PR
265 ms 10 (71,4) 6 (60,0) 1.67
Atraso SI-L 0,673% ¢
<65 ms 4 (28,6) 4 (40,0) (0,30%£9,27)
>
Atraso Maximo =100 ms 10 (71,4) > (30,0) 0.285%* 2,50
12 segmentos 140 ps 4 (28,6) 5 (50,0) (0,46£13,65
233 ms 11 (78,6) 9 (90,0) 0407
Ts-SD 0,615% © 021+4 62)
<33 ms 3 (21,4) 1 (10,0) PR

Tabela 24: Associagdo entre os indices de dissincronia e a resposta a terapéutica.
* Teste de Fisher ** Teste do Qui-Quadrado
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Como podemos observar pela andlise da tabela 24, ndo se observou associagdo
significativa (p>0,05) entre os indices que avaliam a dissincronia e a resposta apresentada
pelos doentes a terapéutica. Apesar de ndo ser estatisticamente significativa, existe uma
tendéncia (p=0,053) para a associacdo entre a presenca de septal flash e a resposta a
terapéutica.

Dos 5 doentes que apresentavam dissincronia AV (relagdo RR <40%), 60%
apresentaram resposta a terapéutica. Resultados semelhantes se observaram em relacdo a
dissincronia InterV. Dos 7 doentes que apresentavam dissincronia InterV (difereng¢a PPej >40
ms), 57,1% responderam a terapéutica.

Em relacdo a dissincronia IntraV verificamos que, dos 5 doentes que apresentavam
septal flash, todos eles apresentaram resposta a terapéutica. Quando comparados os doentes
em relacdo ao SPWMD, a proporcdo de doentes que apresentou resposta a terapéutica foi
superior nos doentes com SPWMD >130 ms — dissincronia IntraV (69,2%). Dos 12 doentes
que apresentaram SPWMD >130 ms, 75% apresentaram resposta a terapéutica.

Quando comparados os doentes que apresentavam valores de atraso maximo entre 0s
12 segmentos >100 ms (dissincronia IntraVV) com os que apresentaram valores <100 ms, a
propor¢do de doentes que apresentou resposta a terapéutica foi superior nos doentes com
atraso maximo >100 ms (71,4%). Dos 15 doentes que apresentaram atraso maximo >100 ms,

66,7% apresentaram resposta a terapéutica.

Com o objetivo de descrever o valor preditivo dos varios indices de dissincronia em
identificar resposta a terapéutica por remodelagem reversa, foram calculadas as respetivas

sensibilidades e especificidades, vejamos o seguinte gréafico.

100% 1 00,0%
90% - ’
80% 1 71,4%  71,4% s
69,2%6,7% /A% A%

70% 1 2 TETss= ---62"51%'--- ----------------------
60% - I Sensibilidade
50% -

° BN Especificidade
40% A
30% - 1.0 B BE BE BN BE BE R Ponte de corte
20% A : 70%
10% A

0% -

Relagdo  Diferenca PPej Septal flash SPWMD TDI Atraso SA-P  Atraso SI-L Atraso Ts-SD
RR/FM cor maximo (12
segmentos)

Grafico 2: Sensibilidade e especificidade dos indices de dissincronia na predicao de
resposta a terapéutica.
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Como podemos observar pela anélise do grafico 2, nenhum indice apresenta boas
propriedades como preditor de resposta a terapéutica por remodelagem reversa. A maioria dos
indices apresenta valores de sensibilidade razoaveis, mas com especificidades baixas, ou seja,
identificam a resposta positiva a terapéutica quando realmente se verifica, mas nao
identificam a auséncia de resposta quando esta néo se verifica.

O indice com maior valor preditivo de resposta a terapéutica foi o SPWMD, uma vez
que, foi 0 que apresentou um conjunto de sensibilidade e especificidade superior em relacao

aos restantes indices.

4.8 Associacdo entre a extensdo da dissincronia e a resposta a terapéutica

A extensdo da dissincronia foi definida de acordo com os niveis em que a dissincronia
ocorre. E foi classificada da seguinte forma: 1 nivel se presenga de dissincronia IntraV
(avaliada por SPWMD — método mais sensivel e especifico na identificacdo de resposta); 2
niveis se presenca de dissincronia IntraV e InterV (diferenca PPej); e 3 niveis se presenca de
dissincronia IntraV, InterV e AV (relagdo RR/fluxo mitral).

Com o objetivo de verificar se existe associacdo significativa entre a extenséo da

dissincronia e a resposta a terapéutica, vejamos a seguinte tabela.

Sim Nao Total
Resposta Valor
p P
Variavel n (%) n (%) n (%)
Nenhum Nivel 4 (33,3) 6 (66,7) 10 (47,6)
Extensdo da Nivel 1 5 (41,7) 2 (22,2) 7 (33,3)
. . . 0,222
Dissincronia
Nivel 3 3 (25,0) 1 (11,1) 4 (19,0)
Total 12 (100) 9 (100) 21 (100)

Tabela 25: Associacdo entre a extensdo da dissincronia e a resposta a terapéutica
Linear-by-linear

Pela analise da tabela 25, ndo existe associacao significativa (p>0,05) entre a extensao
da dissincronia e a resposta a terapéutica. Dos 10 doentes que ndo apresentavam dissincronia
a nenhum dos 3 niveis, 60% nado responderam a terapéutica, por outro lado, dos 4 doentes que

apresentavam dissincronia nos 3 niveis, 75% apresentou resposta a terapéutica.
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5 Discussao e Conclusao

5.1 Discussao dos resultados

A terapéutica de ressincronizacdo tem demonstrado um efeito benéfico em doentes
com IC. Mediante as atuais indicacdes, estdo indicados para TRC doentes em classe funcional
II/1V da NYHA, terapéutica médica otimizada, FE <35% e duragdo do QRS >120 ms.*®
Com base nas atuais indicac6es, baseadas na duracdo do QRS, uma percentagem consideravel
de doentes ndo apresenta beneficio com a terapéutica. No entanto, existe evidéncia
significativa que a presenga de dissincronia mecanica IntraV de base seja o preditor
determinante de resposta a terapéutica.”? @2

Assim, com o objetivo de descrever o impacto dos indices de dissincronia, avaliados
por Ecocardiografia/Doppler convencional e por TDI, como preditores de remodelagem
reversa em doentes propostos para ressincronizagdo, procedeu-se a realizacdo deste trabalho
de investigagéo.

Respeitando os critérios de inclusdo e exclusdo do estudo, a amostra ficou constituida
por 24 doentes que foram submetidos a TRC. Verificou-se uma frequéncia de 21 individuos
(87,5%) do género masculino, com uma média de idade de 67,3 anos. Quanto & classe
funcional da NYHA, 50% dos doentes estava em classe Il, 45,8% em classe Il e 4,2% em
classe V. Metade dos doentes apresentava patologia isquémica. Na avaliacdo
ecocardiografica basal, os doentes apresentavam as seguintes carateristicas: em relacdo a
funcdo sistolica, a média de volumes foi de 235,3 ml para o VTD e 176,6 ml parao VTS, com
FE de 26,3% e dP/dt de 507,9 mmHg/s; a funcdo diastdlica apresentava-se comprometida,
com uma média de volumes da AE de 85,9 ml ¢ uma relagao E/E’ média de 20,64; a funcdo
do VD apresentava-se mais conservada, com TAPSE médio de 17,36 mm; no que diz respeito
a IM, a maioria (83,3%) apresentava IM ligeira, com uma média de EROA de 0,15 cm? e de
volume regurgitante de 22,7 ml. O tempo médio de seguimento foi de 4,9 meses.

Mediante a analise dos resultados e testes estatisticos apresentados anteriormente,
podemos tirar algumas ilacGes relativamente aos objetivos contemplados nesta investigacao,
contrapondo os resultados com a bibliografia indicada.

A resposta a terapéutica foi identificada por remodelagem reversa (| >15% do VTS).
Dos 24 doentes estudados, 58,3% responderam a terapéutica, o que esta de acordo com varios
estudos anteriormente publicados. Chung et al. identificaram resposta a terapéutica por

diminuigdo >15% do VTS em 56% dos individuos.®® Yu et al. e Miyazaki et al., baseando-se
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no mesmo critério, identificaram resposta a terapéutica em 55% dos doentes.®*® ™ Uma
diminui¢ao >15% do VTS como parametro de remodelagem reversa tem sido utilizada em
estudos que avaliam preditores ecocardiograficos, sendo de consenso geral que a diminuigéo
>15% do VTS ¢é um pardmetro robusto e clinicamente relevante.“? 2 &9

Quando comparamos os parametros ecocardiograficos convencionais basais em funcéo
da resposta a terapéutica verificamos que, independentemente da resposta, ndo existiam
diferengas significativas entre eles. Apenas os valores de FE (24,6%) e S’ septal mitral (3,0
cm/s) diferiam estatisticamente entre si, sendo inferiores nos doentes que responderam a
terapéutica. Estes resultados estdo em consonancia com os de outros estudos. Pitzalis et al. e
Bax et al., ao compararem as carateristicas ecocardiograficas basais em funcdo da resposta a
terapéutica, verificaram ndo existir diferencas significativas entre si.“? Y Yu et al. num
estudo de 30 doentes observaram diferencas significativas apenas em 3 parametros. O VTS e
a velocidade da onda E apresentavam valores superiores nos doentes com resposta a
terapéutica, por outro lado, o tempo de relaxamento isovolumétrico foi superior nos doentes
que ndo apresentaram resposta.™

No que concerne a comparacdo da evolucdo dos pardmetros ecocardiograficos em
funcdo da resposta a terapéutica, verificamos que apenas na evolucdo dos pardmetros da
funcdo sistdlica existiam diferencas significativas em fungéo do tipo de resposta. Nos doentes
que responderam a terapéutica observou-se uma melhoria da funcdo sistélica, com reducéo
dos volumes e aumento da FE e da S’ septal mitral, enquanto nos doentes que ndo
apresentaram resposta estes pardmetros mantiveram-se relativamente constantes. Estes
resultados estdo de acordo com varios estudos anteriormente publicados.®®

Neste estudo, ndo se verificaram diferencas significativas ao comparar 0s parametros
de avaliacdo da dissincronia sistélica em funcdo da resposta a terapéutica. Apesar de ndo ser
estatisticamente significativo, os doentes que responderam a terapéutica apresentaram, em
média, valores superiores de dissincronia sistélica IntraV quando esta foi avaliada pelo
SPWMD (201,5 ms) e pelo atraso méaximo entre paredes opostas dos 12 segmentos (112,4
ms). Na maioria dos estudos anteriormente publicados 0s parametros basais de avaliacdo da
dissincronia apresentam diferencas estatisticamente significativas em fungéo do tipo de
resposta. Pitzalis et al. observaram diferencas significativas no valor de SPWMD basal. Os
doentes que responderam a terapéutica apresentavam valores de SPWMD de 246 ms e 0s que
ndo responderam de 110 ms.“? Yu et al. verificaram que todos os parametros derivados do

TDI foram significativamente superiores nos doentes que responderam a terapéutica, ou seja,
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os doentes que responderam a terapéutica apresentavam niveis mais graves de dissincronia
sist6lica.®9

Quando comparados os indices de dissincronia com a resposta a terapéutica,
verificamos que nenhum dos indices se associava estatisticamente com a diminui¢do >15% do
VTS. No entanto, observou-se uma tendéncia para a associacdo entre o septal flash e a
resposta a terapéutica (p=0,053). Todos os 5 doentes que apresentavam septal flash
responderam a terapéutica.

Pelo calculo das sensibilidades e especificidades dos indices de dissincronia, derivados
da ecocardiografia convencional e TDI, verificamos que nenhum apresentou valor preditivo
de remodelagem reversa. Os parametros de avaliacdo da dissincronia AV (relagdo duracgéo
ciclo cardiaco/fluxo mitral) e da dissincronia InterV (diferenca entre os PPej) nao
apresentaram valor preditivo de remodelagem reversa. Em relacdo a dissincronia IntraV o
SPWMD, avaliado por TDI cor, foi o indice que apresentou um conjunto de sensibilidade e
especificidade superior na predicdo de remodelagem reversa (sensibilidade 69,2% e
especificidade 66,7%). Na maioria dos indices derivados das velocidades tecidulares
observaram-se sensibilidades superiores a 70%, no entanto, com especificidades baixas.

O valor preditivo de varios indices ecocardiograficos na identificacdo de remodelagem
reversa tem sido amplamente investigado e publicado, existindo alguma divergéncia nos
resultados.

Bax et al. ndo verificaram diferencas na resposta a terapéutica com uma diferenca nos
periodos de pré-ejecdo de 40 ms.®V Achilli et al. verificaram que um atraso superior a 44 ms
apresentava uma sensibilidade de 66% e especificidade de 55% como preditor de resposta a
terapéutica.“? Estes resultados estdo de acordo com os deste estudo, sugerindo que a
dissincronia InterV isolada ndo seja Util como preditor de remodelagem reversa.

Num estudo inicial, Pitzalis et al. verificaram que um valor de SPWMD >130 ms
apresentou valor preditivo de remodelagem reversa (redu¢do >15% do VTS) com uma
sensibilidade de 100% e especificidade de 63%.“" Estudos posteriores relataram grande
variabilidade na medicdo do SPWMD (derivada do Modo-M), sendo este passivel de ser
obtido em apenas metade dos doentes.“®

O TDI permite avaliar as velocidades tecidulares longitudinais e a deformacéo
(strain). A grande maioria dos estudos publicados tem utilizado as velocidades tecidulares
miocardicas para avaliar a dissincronia mecanica IntraV, sendo o TDI cor a abordagem mais

publicada na literatura e a utilizada neste estudo.
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Bax et al. relataram que um atraso de 60 ms, entre o pico sistélico dos segmentos
basais da parede septal inferior em relacdo a lateral, apresentava valor preditivo de
remodelagem reversa.®® Em estudo posterior, 0 mesmo grupo com um indice de dissincronia
semelhante (atraso maximo entre segmentos basais de paredes opostas em apical de 4 cadmaras
e 2 camaras), verificou que um atraso de 65 ms apresentava valor preditivo de remodelagem
reversa (reducdo >15% do VTS).®Y Yu et al., num estudo de 30 doentes, verificaram que um
valor de Ts-SD >32,6 ms apresentou valor preditivo de remodelagem reversa com
sensibilidade e especificidade de 100%.%? Num estudo subsequente, 0 mesmo grupo avaliou o
valor preditivo de varios indices de dissincronia (derivados do TDI cor) na diminui¢ao >15%
do VTS (remodelagem reversa). Um valor de Ts-SD >33 ms foi o indice que apresentou
maior valor preditivo de remodelagem reversa, com uma sensibilidade de 96% e
especificidade de 78%.%% Estes resultados ndo estdo de acordo com os deste estudo, uma vez
que, nenhum dos parametros avaliados apresentou valor preditivo de remodelagem reversa.

No estudo PROSPECT foi avaliada a capacidade de 8 parametros ecocardiogréficos (4
ndo derivados do TDI e 4 derivados do TDI) na reducdo do VTS. Os investigadores
verificaram que todos os parametros ndo derivados do TDI e um parametro derivado do TDI
(atraso Ts lateral - septal inferior) se associaram significativamente com a diminuig¢do >15%
do VTS. No entanto, embora se verificasse associagdo estatisticamente significativa entre
varios parametros e a remodelagem reversa, as sensibilidades e especificidades foram
modestas. O indice de avaliacdo da dissincronia que apresentou maior valor preditivo de
remodelagem reversa foi 0 SPWMD com uma sensibilidade de 63,6% e uma especificidade
de 52,1%.%% Estes resultados estdo em consonancia com os deste estudo.

O estudo PROSPECT apresentou grandes limitagdes que variam desde a selecdo dos
doentes, metodologia, experiéncia técnica e equipamentos.®® Num estudo recente de 184
doentes, Miyazaki et al. ultrapassando as limitacdes do estudo PROSPECT, procuraram
avaliar o valor de 14 indices ecocardiograficos de dissincronia na predicdo de remodelagem
reversa (diminuigdo >15% do VTS). Foram avaliados indices derivados do Modo-M, TDI
(velocidades e deformacdo), speckle tracking, 3D e de intervalos de tempo. Os autores
verificaram que apenas o0 SPWMD, os indices de deformacdo derivados do TDI e speckle
tracking e os indices dos intervalos se correlacionavam com diminui¢do do VTS apo6s TRC.
Nos individuos isquémicos os indices derivados do Modo-M (AUC de 0,67), TDI- strain
(AUC de 0,79) e do tempo isovolumétrico (AUC de 0,76) apresentaram valor preditivo de

remodelagem reversa, sendo esse valor modesto. Estes resultados, assim como os resultados
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do estudo PROSPECT, ndo recomendam a utilizacdo destes indices na sele¢do de doentes
para implantacdo de TRC." Estes resultados estdo de acordo com os deste estudo.

Parsai et al.,, num estudo recente, verificaram que a presenca de septal flash e
principalmente se associado a dissincronia AV e/ou InterV, foi capaz de identificar resposta a
terapéutica por remodelagem reversa (| >10% do VTS) com sensibilidade de 100% e
especificidade de 55%. Mais importante ainda, a auséncia de dissincronia aos 3 niveis (AV,
InterV e IntraV) permitiu isolar os doentes que ndo apresentaram resposta a terapéutica com
elevada precisdo.®® O papel da ecocardiografia de sobrecarga com baixas doses de
dobutamina na dete¢do de dissincronia por septal flash também foi avaliado. Num estudo de
52 doentes, 31 apresentavam septal flash na avaliacdo basal. Nos doentes que ndo
apresentavam septal flash a ecocardiografia de sobrecarga com baixas doses de dobutamina
induziu septal flash em 5 individuos, sendo que destes todos apresentaram remodelagem
reversa. Para além de induzir septal flash em doentes que ndo o apresentavam em repouso,
com baixas doses de dobutamina verificou-se um aumento da extensdo do septal flash em
todos os doentes com septal flash de base.”” Assim sendo, a ecocardiografia de sobrecarga
com baixas doses de dobutamina permite aumentar o valor preditivo do septal flash na
remodelagem reversa."” ® Estes resultados estdo de acordo com os do nosso estudo, pois
verificamos que todos os doentes com septal flash apresentaram remodelagem reversa, o
estudo da dobutamina poderia ajudar na identificacdo de septal flash em doentes sem septal
flash no estudo basal.

Atualmente, os primeiros estudos realizados com speckle tracking e ecocardiografia
3D, na avaliagdo da dissincronia mecénica cardiaca, apresentam bons resultados na predicao
de resposta a TRC.

Delgado et al. utilizando o speckle tracking, verificaram que um atraso no pico no
strain radial >130 ms entre a parede septal e a parede posterior, conseguiu identificar
remodelagem reversa com uma sensibilidade 83% e especificidade de 80%.°" Gorsan et al.,
mostraram que a combinagdo da dissincronia radial (avaliada por speckle tracking) com a
dissincronia longitudinal (avaliada por TDI) apresenta maior valor preditivo de remodelagem
reversa, em relacdo a cada técnica isolada.® No estudo STAR verificou-se que a dissincronia
radial foi a que apresentou maior valor preditivo de remodelagem reversa, com uma
sensibilidade de 86% e especificidade de 67%.¢"

Em relacéo a ecocardiografia 3D, numa meta andlise recente de 73 estudos, Kleijn et
al. avaliaram o papel do indice de dissincronia sistélico na identificacdo de dissincronia

IntraV e como valor preditivo de remodelagem reversa. Concluiram que a ecocardiografia 3D
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é uma ferramenta viavel e confiavel para a avaliacdo da dissincronia VE, e pode ter valor
incremental na predicdo de resposta a TRC.®¥
O speckle tracking e a ecocardiografia 3D ainda apresentam limitacfes tais como a

grande variabilidade, sendo que o seu valor deve ser testado em estudos multicéntricos.

5.2 LimitacGes do estudo

Ao longo de todo o processo de investigagdo algumas limitagdes foram sendo
delineadas. Este foi um estudo retrospetivo em que foi realizada uma analise de pos
processamento dos ecocardiogramas realizados previamente pelos doentes. Nesse sentido,
foram excluidos do estudo os doentes nos quais ndo foi adquirido o estudo do Doppler
tecidular. Os doentes com deficiente janela acustica também foram excluidos. Outra limitagéo
foi a auséncia de dados para obter algumas varidveis (presenca de missings), um dado
considerado importante que ndo houve possibilidade de ser recolhido foi a duracdo do
complexo QRS, impossibilitando a caraterizacdo da dissincronia elétrica.

O facto do tamanho da amostra ser reduzido também pode ser considerado um fator
limitante do estudo, nesse sentido foram tidas algumas precaucdes, tais como a definicdo de
critérios de inclusdo e exclusdo para que os individuos apresentassem carateristicas
semelhantes, maximizando a representatividade da amostra.

Outra limitacdo do estudo foi a variancia no tempo de seguimento, sendo que em
meédia o tempo de seguimento foi de 4,9+1,6 meses. Foi analisado o exame de seguimento
mais proximo dos 6 meses (objetivo inicial do estudo).

N&o foi realizado o estudo da variabilidade. No sentido de aumentar a
reprodutibilidade das medidas, todos os parametros foram obtidos 3 vezes e foi utilizada a
respetiva média.

A avaliacdo da dissincronia cardiaca ndo foi realizada no estudo de seguimento ap0os
TRC. Poderia ser avaliada para observar o comportamento desses parametros, no entanto, o
objetivo do estudo era avaliar o impacto dos indices de dissincronia basais na predicdo de

remodelagem reversa.

5.3 Consideragdes finais

Diversos sdo os estudos que tém avaliado o papel da dissincronia cardiaca na predicéo
de resposta por remodelagem reversa a TRC, existindo alguma divergéncia nos resultados.
Neste estudo nenhum indice de avaliacdo da dissincronia cardiaca apresentou valor

preditivo suficiente de remodelagem reversa. O SPWMD e o septal flash foram superiores em
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relacdo aos indices derivados das velocidades tecidulares na predi¢do de resposta. Com um
valor de SPWMD >130 ms foram identificados os doentes com resposta a terapéutica com
uma sensibilidade de 69,2% e especificidade de 66,7%. De referir que todos os doentes em
que foi identificado septal flash apresentaram resposta a terapéutica.

A utilizacdo da ecocardiografia na identificagdo de doentes que respondem a TRC tem
sofrido avangos considerdveis, embora com algumas limitacGes, constitui um instrumento

importante na identificacdo e caraterizacdo destes doentes.
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Avaliacdo ecocardiografica de doentes propostos para terapéutica de
ressincronizacdo. Impacto dos indices de dissincronia avaliados por Doppler tecidular
Formuléario de Recolha de Dados

N° de Identificacéo N° Hospitalar Data ECO basal
Idade A) Genero: M FO Peso (Kg) Altura em SC (m?)
Tipo de Patologia Isquémicol] N&o Isquémico [] Classe NYHA [

Avaliacdo Eletrocardiografica Pré

FC (b/min)  Morfologia do QRS: BCREL] BCRD [ Outral] Qual
Duracdo do QRS (mseg)  Intervalo PQ (mseg)

Avaliacdo Ecocardiografica Pré

DTDVE _ (mm) DTSVE __ (@mm) SIV __ (mm) PP (mm) Fr.Enc. (%)
VTDVE (aac) _ (ml) VTSVE (a4c) m) FE (asc)y (%) MassaVE____ (o)
VTDVE (a2c) _ (ml) VTSVE (a2 m) FE @)y _ %)

VTDVE (iplano) ___ (ml) VTSVE wiplanoy ___ (ml) FE iplano) __ (%)

Volume AE (aac) _ (ml) Volume AE (a2cy _ (ml) Volume AE (piplanoy ____ (ml)

Geometria VE: Normal [ H concéntrica L1 H excéntrical ] Remodelagem concéntrica []

IM: Ligeiral] Moderada [1 Grave[] ERO cm® Vreg (mi/b) dP/dt (mmHg/seg)
Doppler Mitral: E (mis) A (mis) E/IA TD ms) TIVT (mseg)

Tempo Ejecéo: (mseg) Indice de Tei Gradiente VD/AD (mmHg)

TDI Mitral ggp: S’ (mis) E’ (mis) A’ (mis) E’/A° E/E’

TDI Mitral La: S’ (mis)y E? (mis) A’ (mis) E°/A E/E’ E/E’ nsdio

TDI TricU pae: S mis) E’ (mis) A’ mis) E’/A° TAPSE (mm)

Avaliacdo da Dissincronia

Dissincronia auriculo-ventricular

Duracdo RR (mseg) Duracao fluxo mitral (mseg) Relacéo (%)
IM pré-sistolica: Sim [ N&o []

Dissincronia inter-ventricular

PPej VD (mseg) PPej VE (mseg) Diferenca (mseg)

Ts (Lateral VD) (mseg) Ts (Parede + atrasada VE) (mseg)  Atraso (mseg)
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Dissincronia intra-ventricular

Apical Rocking: Sim [J Ndo [  Septal Flash: Sim [ Nao []

SPWMD (Modo M) (mseg) SPWMD (Modo M TDI cor) (mseg)
Ts/Tel/TPss (g septo A) | (ms) TS/Te/TPSS g posteriory /[ (ms) Atraso TS ___ (ms)

Ts/TelTpss @septory /1 (ms) TS/Te/TPSS (g lateral) || (ms) Atraso Ts___ (ms)

(ms) TS/Te/TPSS (g inferior) [ | (ms) Atraso Ts ___ (ms)

Ts/Te/TpsS (g anterior) [ I
Ts/Te/Tpss mseptony | |

(ms) TS/Te/TPSS (m posterior) /| | (ms)Atraso TS (ms)

Ts/TelTPsS (M septo 1y [ (ms) TS/Te/TPSS (M lateral) || (ms) Atraso Ts___ (ms)

Ts/TelTpss manterior)___ [ (ms) TSITe/TPSS (m inferior) I | (ms) Atraso Ts ___ (ms)
Indice de Yu Ts-SD (mseg) Te-SD (mseg) N°segmentos ¢/ PSS
Implantacéo

Data da implantacéo Dispositivo: TRC [] TRC +CDI [

Local implantacéo elétrodo VE Dispositivo implantado

Avaliacdo Pos Implantacdo

Data do exame Peso (Kg) Altura (cm) SC m? Classe NYHA [
FC (b/min) Duragdo QRS (mseg) Morf. QRS: BCRELL] BCRD [ Outral] Qual

Ritmo: Sinusal[] FA [ Outro] Qual Intervalo PQ _ (mseg)

DTDVE _ (mm) DTSVE __ (@mm) SIV __ (mm) PP (mm) Fr.Enc. (%)
VTDVE (asc) _ (ml) VTSVE (a4c) (m) FE (aac)y (%) MassaVE____ (g
VTDVE (a2c) _ (ml) VTSVE (ax) (m) FE ac) (%)

VTDVE piptanoy () VTSVE piplanoy ______ (M) FE @iplano)y ______ (%)

Volume AE (aac) _ (ml) Volume AE (a2cy _ (ml) Volume AE piplanoy ____ (ml)

Geometria VE: Normal [ H concéntrica L] H excéntrical] Remodelagem concéntrica []

IM: Ligeiral] Moderada [1 Grave[] ERO __ (m» Vreg __ (mib) dP/dt ___ (mmHg/seg)
Doppler Mitral: E__ mis) A __ (mis) E/IA TD ms) TIVT ___ (mseg)

Tempo Ejeco: _ (mseg) Indicede Tei_ Gradiente VD/AD __ (mmHg)

TDI Mitral sgp: S (is) E°_ (is) A’ (s) E/A°’__ E/E°_

TDIMitral 1a: S (mis) B2 i) A mi)E’’A’_ E/E>_ E/E’mgdio__
TDITrich (a: S (i) E> (mis) A (mis) /A TAPSE___ (mm)
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CERMTROY HOSPITALAR ﬂ N EEBERRER X .1.
LISBOA NORTE. EPE " SANTAMARIA Pl ¥l
Exmo. Senhor
Dr. A. Nunes Diogo
Director do Servico Cardiclogia I, CHLM
Lisboa, 3 de Outubro de 2012

Assunto: Projeco de Investigagao Chinica "Avaliacso ecocardiografica de pacientes
propostos para ressincronizaceo. Impacto dos indices de dissincronia
avaliados por Doppler Tecidular.”

Eu, Oscar Rafsel Fernandes Alves, licenciado em Cardiopneumologia, a frequentar o
mestrado em Tecnologia de Diagnastico e Intervencao Cardiovascular pela Escola
Superior de Tecnologia da Salde de Lisboa e Faculdade de Medidna de Lisboa,
venho submeter ao Director do Servico de Cardiclogia I, Dr. A, Nunes Diogo, o
pedido de autorizaCao para a realizacao do Projecto "Avaliacio ecocardiografica de
pacientes propostos para ressincronizacao. Impacto dos indices de dissincronia
avaliados por Doppler Tecidular”, a realizar mo Laborstorio de Ecocardiografia,
envolvendo o investigador principal e orentadores. Este estudo servira de base a
dissertagan de mestrado e sera orientado pelo Professor Doutor Fausto Pinto e pela
Professora Doutora Ana Almeida.

Encontrando-me ao dispor para qualquer esclarecimento adidional, fico a aguardar o
SEU parecer,

Com os meus melhores cumprimentos

(Oscar Rafael Fernandes Alves)

| sERvICO D |

CARDECL OGLA |

B Profaiscd E gk Mohiz BAlarreechn i Lifkei S8 Toima, 177
WEAIEE LISEC, 1TER-00n LisSia
Tat 27 805 000 - Faee 17T & &0 Tal 297 S48 000 — Fax: 317 S48 315
WA cfan. B s cfan. pl
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, “
UENTRO HUOSPITALAR @ MORPLITAL Bt =. ul {'{ "."
LISBOA NORTE BPE SANTAMARIA PdhiValeme | Y

reciccad Exmo, Senhor

R TP ——— T Cardiopneumologlista Oscar Rafael Alves
Vet widare Laboratbrio de Ecocardiografia

Pt Dontes Maas Lot Figums UL Servico de Cardiciogia |

—— Centro Hospitalar Lishoa Noete, E.P.E.

Eo0 At Lima F g (DM

Prut D08 S ted LU0 g KA
D Do Penc K30

Paty fom Srmee Kt

Fre Conme Sopuniy (BN
Mankw I nabel Shtebinad IDEN
P e M g B e LA

Pt Doacr Avabai Batiaea 1TV L
Prut Doanor Aratae Par Corery SML)
Prot Dwator ode Lesks 7 W)

Pt D Masned \evvade Solew I8
Pt Dner hens K wi Me s (T
A Dot 0 Mt D S Paad ) 0V

Lishoa, 13 de Cerembro de 2012

Assunso:  Projocto de Investigagdo "Avallade ecccardiogrifica de pacientes propostos para
terapdutica de ressincronizagho ~ Impacto dos indices de dissincronia avaliades por
Doppler tecidular™

Relator - Arof. Dautar Anvdiio Viaz Carneieo

Pela presente informamos que o projecte ctado &m epiarale obteve, na reunido realizada em 6
de Dezembyo de 2012, parecer favordvel da Comissio da Enca,
Mals se Informa que o referido estudo foi emiado ao Director Clinica, Prof. v, Correls da

Cunha, 3 fim de obter a autorizacho final para & sua reakzacio.

Com 05 melhores cumprimentos,

O Prosidente da Comissio de €rica para a Sadde

< Z
( s

Prof. Douter jodo Lobo Antunes

Seorena o Ana Cruned Prrvirsiel Neses e Patricis ferman fon

Tl - 21 78034 08: Fax - 21 THD %8 80 Alerreda day Linkas de Toeres, 117
A2 Profeasar Lgas Monls 1765-001 LSBOA
1649035 IS0 . A Tel: 217548000 - Faw 217 SAg 118
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