IMPORTANCIA DO ESTUDO DA MECANICA VENTRICULAR NO CONTEXTO DA TERAPEUTICA DE

RESSINCRONIZAGAO CARDIACA

Abstract: The staggering number of non-responders to cardiac resynchronization therapy
(CRT) led the search for new inclusion criteria. Echocardiography has been suggested to
provide the tool to improve the selection of patients to this therapy. Despite the failure of the
Doppler-based techniques, new strategies based on speckle-tracking echocardiography (ST)
seems to be a better approach to quantify dyssynchrony, and hence maybe capable of
improving selection criteria. The aim of the present review are to descried the usefulness of ST

in the context of CRT
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A doenga cardiovascular (DCV) no inicio do século XX era responsavel por 10% da
mortalidade global, sendo que em 2001 se tornou a principal causa de morte, quer nos paises
desenvolvidos, quer nos paises em vias de desenvolvimento. Segundo dados da Organizacdo
Mundial de Saude, em 2030 sdo expectaveis 23,3 milhdes de mortes-ano por DCV. (1, 2)

A sindrome de insuficiéncia cardiaca (IC) resulta de alteracGes cardiacas estruturais ou
funcionais, que influenciam a performance global do coragdo e o fornecimento adequado de
oxigénio aos tecidos.

A IC compreende semiologia relacionada com a diminuicdo do indice cardiaco, como a
astenia, a intolerancia ao esfor¢o, e a ma perfusdo periférica, bem como sinais e sintomas
relacionados com a sobrecarga hidrica e a redistribuicdo vascular, como a dispneia, a
ortopneia, a estase pulmonar e os edemas dos membros inferiores. Em casos extremos a IC
pode apresentar-se sob uma forma de edema agudo do pulmdo ou de choque
cardiogénico.(3)

Em Portugal a IC crénica tem uma prevaléncia estimada de 1,36% no grupo etario dos
25 aos 50 anos e de 16% acima dos 80 anos.(2)

De acordo com o documento orientador da Sociedade Europeia de Cardiologia (SEC)
para o diagnéstico de IC é necessdrio aliar aos sinais e sintomas previamente referidos,
alteracOes de estrutura e ou da funcdo cardiaca. Desta forma, apds histéria e exame fisico (3)
devem ser solicitados exames complementares de acordo com a forma de apresentacdo
(aguda vs ndo-aguda) da doenca.(3) A ecocardiografia transtoracica (ETT) é essencial para
estabelecer o diagndstico de IC dado que permite o estudo da estrutura, da fungdo sistélica e
da funcdo diastdlica do ventriculo esquerdo (VE). (3, 4) Assim, a ETT permite fazer a distingdo
entre a forma de IC com fungdo sistdlica reduzida (ICFSR), e a forma com funcgdo sistélica
preservada (ICFSP).

A ICFSR define-se, de acordo com um documento orientador conjunto de 2013 da

American Heart Association/American Cardiology College Fundation (3) por sinais e sintomas



compativeis com IC e uma fraccdo de ejec¢do do ventriculo esquerdo (FEVE) menor ou igual a
40%. Salienta-se que nestes doentes com disfuncdo sistdlica existe também algum grau de
disfuncdo diastdlica. (3)

O diagndstico de ICFSP é estabelecido na presenca de sinais ou sintomas de IC, com
uma FEVE superior a 40%, e evidéncia de disfuncdo diastdlica com elevacao das pressdes de
enchimento do VE, determinada de forma ndo invasiva por ETT.(4, 5) Estudos recentes
revelam que a prevaléncia destas duas formas de IC é semelhante. (4)

No coragdo saudavel a despolariza¢do ventricular conduzida pela rede Purkinje ocorre
em aproximadamente 40 ms, proporcionando uma contracdo mecanica regional e global
sincrona.(4)

Nas formas de ICFSR é frequente a existéncia de atraso na despolarizacdo de ambos os
ventriculos. Estas alteracdes geralmente manifestam-se do ponto de vista eletrocardiografico,
sob a forma de um atraso de conducao intraventricular, alteracdes inespecificas do segmento-
ST e daonda T, e bloqueio (completo ou incompleto) de ramo esquerdo (BRE) ou direito (BRD).
Para além do referido, estd bem demonstrado, que em cerca de um ter¢o dos doentes, a IC
evolui no sentido de um prolongamento do intervalo QRS, e tal estd associado a um pior
prognéstico.(5-7)

O padrdao de BRE resulta em uma ativacdo precoce do septo, que gera stress na
parede lateral e assim contribui para a reduc¢do da performance diastélica e sistdlica do VE
diminuindo o valor maximo da primeira derivada da pressdo versus o tempo (dP/dtmax).(5) A
contragdo tardia da parede lateral por sua vez gera uma for¢a mecanica que é parcialmente
dissipada pelo re-estiramento da regiao septal do VE. Esta descoordenagdo entre os tempos de
contragdo do septo e da parede lateral é deletéria e agrava ainda mais a performance local e
global do VE. Para além disso a falta de coordenagdo pode também atingir outras regides da
cavidade ventricular como os musculos papilares e assim gerar uma forma de regurgitacao

mitral considerada funcional .(8)



As alteracGes estruturais e funcionais do miocardio que resultam em contracGes
regionais precoces ou tardias designam-se por dissincronia. (4) Sdo habitualmente
consideradas trés formas de dissincronia; a: auriculoventricular, a interventricular e a
intraventricular.(4)

O termo dissincronia ventricular diz respeito as diferengas no tempo de relaxamento e
contragdo entre o VE e o ventriculo direito (VD) — dissincronia interventricular; ou diferencas
de contragdo dos varios segmentos do VE —dissincronia intraventricular.(9)

A dissincronia interventricular é habitualmente estabelecida com o recurso a ETT com
estudo Doppler (pulsado) para a analise dos fluxos sistélicos a nivel da valvula adrtica e
pulmonar. Define-se como um atraso maior ou igual a 40 ms, entre o inicio do fluxo sistélico
no trato de saida do VD (TSVD) e o inicio do fluxo sistdlico no tracto de saida do VE (TSVE).(10)

A dissincronia intraventricular é definida na pratica clinica do ponto de vista
eletrocardiografico na presenca de uma perturbacdo da conducdo intraventricular conduzindo
a um aumento do QRS geralmente com uma duracdo superior a 150 ms. A ETT com doppler
pulsado também permite o estudo da dissincronia intraventricular, e é geralmente definida
como um atraso maior ou igual a 50 ms para o pico de contratilidade dos segmentos do VE.
Este parametro ecocardiografico estd presente em 71,1% do total de doentes com IC com uma
duracdo do complexo QRS superior a 150ms.(11)

A dissincronia intraventricular pode ser devida a alteragGes na conduc¢do do impulso
elétrico através do miocardio ventricular(12), ou ser motivada por uma causa mecénica.(3)

O estudo da dissincronia intraventricular foi sugerido para melhorar a avaliagdao do
mecanismo da doenga, otimizar a selecdo da modalidade terapéutica, e estabelecer o
progndstico, particularmente para os doentes que sdo candidatos para terapia de
ressincronizacgdo cardiaca (TRC)(13).

A TRC tem um reconhecido impacto na ICFSR (8, 14), e foi motivo de varios ensaios

clinicos randomizados durante a ultima década (15-18). Foi demonstrado o beneficio da TRC



no processo de remodelagem inversa do VE, na melhoria da classe funcional e da qualidade de
vida, na redugdo dos internamentos por IC descompensada e na mortalidade.(8, 14)

De acordo com o documento orientador da SEC, as indicacdes para TRC no contexto de
ICFSR incluem critérios clinicos (classe funcional NYHA I11/1V, boa compliance com as medidas
farmacolégicas e ndo farmacoldgicas, esperanca de vida superior a 1 ano) e um critério
eletrocardiografico (duragdo do complexo QRS superior a 120 ms). Para além disso a indicacdo
pressupde uma FEVE menor ou igual a 35%, determinada nao obrigatoriamente por ETT. Quer
isto dizer que o critério de dissincronia para TRC é baseado apenas no ECG de 12
derivagoes.(19)

Apesar da TRC ser uma terapéutica com impato bem estabelecido, é reconhecido que
cerca de um tergo dos doentes sdo considerados ndo respondedores. (3, 4)

Este grupo de doentes com ICFSR, submetido a TRC e considerado ndo respondedor
tem intrigado bastante a comunidade cientifica, e tem sido alvo de estudo. Existem vdrias
raz0es apontadas para explicar o numero elevado de ndo-respondedores, tais como,
posicionamento incorreto do electrocatéter na parede lateral do VE, processo cicatricial
isquémico de grandes dimensdes, ou mesmo a presenc¢a de uma arritmia auricular.(20)

Dada a complexidade do conceito de dissincronia, foi sugerido que os critérios
eletrocardiograficos poderdo ser um marcador subétimo da dissincronia.(21, 22) Desta forma
foi sugerida a necessidade de adog¢do de novas metodologias para otimizar a sele¢do dos
doentes submetidos a TRC.(4)

A ETT pela sua natureza dindamica, pratica e econdmica tem sido utilizada como um
método de estudo complementar particularmente da dissincronia intraventricular. (4, 23)

Para além de parametros relacionados com as dimensdes das cavidades, com a
avaliacdo da funcdo sistdlica e diastdlica de ambos os ventriculos e com o estudo da func¢do
valvular, a ETT permite o estudo das trés formas de dissincronia previamente citadas, quer

pelo estudo Doppler pulsado, quer pelo estudo Doppler tecidular(DT). (5, 24)



O estudo de dissincronia por ETT engloba metodologias qualitativas e quantitativas
consideradas hoje em dia cldssicas. Ao longo da ultima década tém sido aplicadas novas
metodologias de analise da imagem ecocardiogrdfica como o ST. Esta forma de pods-
processamento da imagem ecocardiografica permite o estudo da mecanica ventricular, ao
avaliar a velocidade, o deslocamento, o strain(€) e o strain rate(SR) do miocardio ventricular.
Os conceitos de € e SR traduzem deformacdo miocardica, a alteracdo fracional do
comprimento que os segmentos miocardicos experimentam, representando respectivamente

magnitude e taxa.(24)

E objectivo desta tese elaborar uma revisdo da literatura sobre a utilidade dos novos
métodos ecocardiograficos baseados na mecanica ventricular para o estudo da dissincronia
ventricular, e compreender o beneficio adicional destas novas metodologias na selecdo de

doentes para TRC.

Metodologia: A pesquisa bibliografica para o presente artigo de revisdo foi realizada entre
Maio de 2013 a Fevereiro de 2014. Foram pesquisadas as seguintes bases de dados: PUBMED,
Elsevier Science Direct, Uptodate. Foi realizada uma pesquisa inicial e estudo sobre a temdtica
da presente revisdo de literatura, que permitiu identificar artigos importantes para orientar a

pesquisa subsequente e selecionar palavras-chave. As palavras-chaves, pesquisadas em inglés,

foram: "strain" "strain rate" "cardiac resynchronization therapy" "speckle tracking" "systolic

dysfunction" " diastolic dysfunction" "dyssynchrony " "three dimensional ecochardiography"

"tissue doppler imaging" "ventricular mechanics" "heart failure treatment" "heart failure
mechanisms". Foi dada preferéncia a artigos recentes, devido a existéncia de dois documentos
orientadores, de 2008 e 2011 que reviam parte da literatura sobre a tematica até 4 data. Ndo

foram criados critérios de inclusdo por palavras-chave devido & relativamente pequena

quantidade de artigos originais existentes do tema, e face 4 interligacdo do tema foi efetuada



uma estratégia de pesquisa: “bottom-up” . Apds a pesquisa bibliografica inicial foram

selecionados 136 artigos e 91 foram citados no presente artigo de revisao.

Metodologias ecocardiograficas derivadas do estudo Doppler classico, e do Doppler

tecidular para avalia¢ao da dissincronia

Cerca de 30% dos doentes submetidos a TRC ndao melhoram, quer de um ponto de
vista clinico, mas também de um ponto de vista de remodelagem inversa do VE. A presenca de

dissincronia mecanica tem sido apontada como um bom preditor de resposta 4 TRC.(4)

Como foi referido anteriormente, um atraso entre o inicio do fluxo sistélico no trato de
saida do VD (TSVD) e do inicio do fluxo sistdlico no tracto de saida do VE (TSVE), maior ou igual
a 40 ms é sindnimo de dissincronia interventricular; ou seja de um atraso significativo e
consequentemente prejudicial entre a performance sistdlica global dos dois ventriculos.(10)

A dissincronia interventricular é geralmente avaliada pelo estudo Doppler medindo-se
o intervalo de tempo entre o inicio da onda R do eletrocardiograma e o inicio da curva de
velocidade do fluxo adrtico e do fluxo pulmonar.(25)(figura 1)

A limitacdo da analise da dissincronia interventricular, resulta do fato das medidas
ventriculares ndo poderem ser determinadas simultaneamente. Além disso, certas condicGes
patoldgicas como por exemplo a hipertensdo pulmonar, podem estar associadas a um
prolongamento do tempo de pré-ejecdo pulmonar, limitando assim a sua especificidade.(10)

A dissincronia interventricular foi identificada como um preditor de maior
morbimortalidade em doentes com IC, e mostrou ter valor progndstico em doentes com TRC
para valores entre 40-50ms(4). E uma medida simples e reprodutivel, mas um preditor nio
especifico de resposta & TRC. Foi demonstrada uma acurdcia reduzida do parametro para

prever a resposta a TRC.(4, 26, 27)
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Relativamente aos critérios ecocardiograficos qualitativos de dissincronia
intraventricular, ha dois exemplos muito utilizados na pratica clinica: o “septal flash” e o
“apical rocking”. O “septal flash” é obtido no estudo Doppler tecidular cor do septo, e
corresponde ao movimento paradoxal do septo em modo M, com uma ativacao precoce do
mesmo, facilmente identificada. O “rocking” apical é uma andlise da motilidade dos segmentos
apicais (para a esquerda e para a direita) numa incidéncia apical de quatro camaras. Quer um,
quer outro estdo presentes em alguns doentes com BRE sendo consistentes com dissincronia
intraventricular.(4, 12) Os dois parametros qualitativos anteriores sdo considerados bons
preditores para a sele¢do de doentes submetidos a TRC.(12)

Até inicios da década de 2000 a andlise ecocardiografica do movimento da parede do
VE era na muito subjetiva, e baseava-se na interpretacdo da excursdao do endocardio e do
espessamento da parede do VE.

A ecocardiografia DT é uma tecnologia ultrassdnica que complementa o Doppler
convencional, e permitindo uma analise seletiva (ao contrario de indices ecocardiograficos
convencionais, como a fraccdo de ejeccdo e de encurtamento, que integram fungdo
circunferencial e longitudinal) da fungdo miocardica longitudinal do VE, através da analise da
velocidade de contracdo e de relaxamento do miocardio ventricular.(26) Esta metodologia é
baseada também no efeito Doppler (Doppler shift), embora o alvo do estudo seja o miocardio,
e ndo o fluxo intra-cavitario. Para isso sdo utilizados filtros para captar apenas os sinais de
baixa velocidade. Para além do calculo de velocidades, pela integragdo da mesma com o fator
tempo, é possivel obter ainda outros indices de mecanica ventricular como a deslocagdo, o € e
o SR. (24)

Ndo é objetivo deste artigo fazer uma revisao tedrica da metodologia DT, que se pode
encontrar no documento orientador conjunto da Sociedade Europeia de Ecocardiografia e da
Sociedade Americana de Ecocardiografia (SEC/SAE)(23), mas sim considerar a importancia

atual desta abordagem para a determinacdo de dissincronia. No entanto, sera importante
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referir algumas consideragdes técnicas, que podem influenciar bastante os resultados obtidos.
Assim, o angulo de aquisicdo deve ser ajustado para assegurar um alinhamento paralelo entre
janela de aquisicdo e a amostra no segmento miocardio de interesse. Devido a proximidade
do transducer a aquisicdo dos segmentos apicais € muito dificultada.(9, 23)

O DT fornece uma curva de velocidade (sistélica e diastélica) para diferentes locais do
miocardio ventricular. Assim para além de ser possivel estabelecer uma quantificacdo da
performance por segmento (valor maximo em sistole por exemplo), é também possivel
analisar o fator tempo, e assim comparar diferentes segmentos. Importa referir no entanto,
que a velocidade do miocardio estd dependente da contractilidade do miocardio local, e
também é influenciada pelo movimento global do coracdo, registando assim movimento
passivo resultante de torsdo, translacdo, rotacdo, movimento de estruturas adjacentes e do
proprio fluxo sanguineo.(28)

Foi possivel estabelecer critérios ecocardiograficos baseados no DT para o estudo da
dissincronia intraventricular. Grande parte desses critérios estdo sumariados natabelale 2, e
sdo baseados no atraso entre a parede septal e a parede lateral, para a velocidade maxima de
contragdo durante a sistole.

O conceito ecocardiografico de dissincronia intraventricular, foi-se tornando um
pouco mais complexo, entendendo-se que o estudo da mesma deveria ser alargado as outras
paredes da cavidade ventricular.

Importa recordar que o VE para o estudo imagioldgico esta dividido em seis paredes,
com um total de 17 segmentos em estudo.(29)

Surgem por isso indices de dissincronia que representam nao apenas dois segmentos,
mas um total de 12, como por exemplo o Yu index(30), dado que os segmentos apicais pela

limitacdo da técnica ndo podem ser utilizados.(4, 9, 23)
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O DT permite também o estudo da dissincronia interventricular, através da diferenca
entre o tempo para a velocidade sistélica na parede livre do VD e na parede lateral do VE. No

entanto ndo existe um consenso para o valor de corte para essa medida.(4, 10, 25)

Tissue Synchronization Imaging

Para além da curva de velocidades do miocardio em forma espectral, é possivel obter
uma representacdo das velocidades de contragdo do miocardico por um método colorimétrico
inserido na imagem ecografica bidimensional sincronizado ao inicio do complexo QRS (Tissue
Sinchronizational Imaging — TSI). Esta metodologia permite essencialmente uma analise
gualitativa e rapida da dissincronia ventricular.

Foi demonstrada por diversos autores uma concordancia entre as velocidades
maximas sistélicas determinadas quer por DT quer por TSI.(31, 32) No entanto foi
demonstrado que as duas metodologias tinham uma correlacdo reduzida para os indices de
dissincronia.(33)

O indice de atraso septo-lateral através da TSI mostrou ser o Unico indice preditor de
dissincronia VE, com uma sensibilidade de 80%.(33)

Este método semi-automatizado ainda ndo é robusto o suficiente para substituir o
método cldssico de DT para quantificar a as velocidades de contracdo e de relaxamento do

miocdrdio, e assim avaliar a dissincronia do VE.(33)

Estudo PROSPECT

Varios estudos pequenos, de centro Unico, mostraram uma correlagdo forte entre
varios parametros de dissincronia mecanica e resposta 4 TRC.(28)
O estudo Predictors of Response to Cardiac Resyncrhonization Therapy (PROSPECT) foi

o primeiro ensaio clinico multicéntrico de larga escala com o propésito de verificar a eficacia
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dos parametros ecocardiograficos de dissincronia ventricular para prever a resposta a TRC, e
assim testar a robustez da metodologia. Este ensaio contou com um numero total de 498
doentes, com IC crénica e estabilizada, com uma classe funcional NYHA Ill e IV, uma FEVE
<35%, e uma duracdao QRS 2130 ms apds terapéutica médica otimizada. Foram avaliados 12
parametros ecocardiograficos de dissincronia, incluindo 6 parametros baseados em DT (tabela
1).

Varios parametros tinham sido apontados como capazes de prever melhorias
estatisticamente significativas no resultado clinico e na remodelagem inversa apés TRC. No
entanto neste ensaio clinico multicéntrico nenhum pardmetro se mostrou com sensibilidade
ou especificidades suficiente para basear a decisdo clinica.(28)

A capacidade dos parametros ecocardiograficos analisados demonstrou ser
incoerente, com a sensibilidade variando de 6% a 74% e a especificidade de 35% a 91%.

O estudo PROSPECT mostrou que a dissincronia interventricular tem uma vantagem
por ser uma medicao facil reprodutivel mesmo em contexto multicentro, no entanto ndo é tao

util como as medidas de dissincronia intraventriculares do VE, quando disponiveis.(4, 10)
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Dissincronia elétrica vs dissincronia mecanica

Frequentemente nos doentes com IC é observado que a dissincronia intraventricular
estd associada a um pior progndstico. (9, 34) No coracdo saudavel a ativacdo da parede
ventricular ocorre através do estimulo propagado por um rdpido sistema de condugdo
especializado, cujas terminagdes se encontram no subendocardio.(35)

Em ritmo sinusal, num corac¢do sauddvel a actividade elétrica é relativamente sincrona,
com ativacgdo total de ambos dos ventriculos a ocorrer em 70 ms.(35)

Definem-se dois tipos de dissincronia: elétrica e mecanica, sendo os exemplos classicos
de cada um, o BRE e a isquémia regional, respectivamente.(12)

Atrds definimos dissincronia como alteracdes na estrutura e fungdes cardiacas que
resultam em contra¢cdes regionais precoces ou tardias. S3o apontadas trés diferentes
etiologias para a dissincronia(12):

e atraso de conducdo elétrica causada por um timing ndo uniforme na despolarizacao.

e alteracBes no acoplamento excitagdo-contracao

e alteracGes na contratilidade miocardica

Em situacGes patoldgicas, que afetam a sequéncia fisioldgica da ativacdo elétrica,
como o BRE, o estimulo elétrico deixa de ser transmitido através de tecido condutor
especializado.(35)

Como consequéncia, o tempo de ativacdo ventricular aumenta, aumentando
logicamente a duragdo do QRS.(35)

Aos segmentos de ativagdo elétrica precoce, correspondem segmentos que contraem
em primeiro lugar, com um atraso denominado atraso-eletromecanico (AEM) face aos ultimos
segmentos, que contraem tardiamente. No coragdo normal o valor de AEM é de

aproximadamente 30 ms.(35)
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Na presenca de dissincronia intraventricular, o AEM estd aumentado, traduzindo-se
pela prépria definigdo de dissincronia: atraso no inicio de encurtamento sistdlico do
miocardio.(35)

A importancia da diferenciacdo do tipo de dissincronia reside no facto de apenas o
atraso na condugdo elétrica ser considerado o responsivo & TRC. (12)

Varios autores consideram a diferenciagdo entre as etiologias essencial para
compreender e aplicar os indices de dissincronia. (12)

A caracteristica mais marcante da dissincronia elétrica é o facto da ativagdo precoce do
septo ter um marcado encurtamento pré-ejeccdo (na fase de contragdo isovolimica)
resultando em estiramento pré-ejeccado da parede lateral.

Na dissincronia de etiologia isquémica, existe estiramento na fase de pré ejecdo no

septo, mas esta ndo esta associada a encurtamento pré ejec¢do da parede oposta. (12)
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Mecanica ventricular

“We cannot claim to have mastered the mechanism of the human heart until we have
a fundamental explanation of its architecture"

Keith, in 1918

Quantificar e analisar a funcdo cardiaca sistélica e o contributo potencial dos
segmentos miocardicos para a performance global do VE, sdo de grande importdncia em
muitas doencas cardiovasculares.(36)

O coracdo pode diminuir a sua eficicia de bombear devido a uma alteracdo da
geometria ou devido a presenca de dissincronia.(23)

O termo IC abarca um espectro largo de patologias nas quais o coracdo incorre
alteragOes nas suas dimensdes geométricas e na sua funcdo de 6rgdo-bomba.(35, 37)

Uma alteracdo patoldgica comum no coracdo insuficiente é o detrimento da mecanica
de contracdo e enchimento.(23)

Todas as fibras musculares do VE circundam a cavidade e constroem a sua geometria
global, habitualmente cdnica, com uma curvatura e espessura especificas.(23)

Para além da sua configuracdo geométrica, o tecido muscular tém caracteristicas
eldsticas especificas que determinam a sua deformacdo sob forcas externas.(23)

Quantificar a disfungdo intrinseca do miocardio é uma tarefa complexa devido &
ambiguidade da definicdo de fungdo e @ necessidade de parametros quantitativos para guiar
diagnostico e tratamento.(23, 36)

E da maior importancia compreender a mecanica cardica: a complexa relagdo entre a
estrutura/forma do tecido, desenvolvimento de forca, e interacdo com o meio, para
interpretar alteracdes na deformacdo e extrair conclusdes validas.(23, 35)

Perceber como estas metodologias (alteracdes de volume, deformacdo/€) estdo

relacionadas com a funcdo cardiaca e as suas limitagOes e potenciais, sdo essenciais para
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entender a sua disfuncdo na IC e em ultimo grau permitir uma selecdo mais rigorosa dos
doentes a submeter a TRC.(12, 23)

A funcdo do ventriculo é manter um volume de ejecao suficiente para gerar um débito
cardiaco adequado ao organismo, e ter capacidade de adaptacdo a variagdes de demanda.(23,
36)

A unidade estrutural do miocardio, o midcito, quando ativado eletricamente
desenvolve forca, encurta e contrai. Os midcitos organizados em fibras musculares sdo
estruturados de uma maneira singular no VE. A organiza¢do em fibras musculares cardiacas
com geometria propria é capaz de fornecer uma FEVE de cerca de 60% com um encurtamento
gue nao ultrapassa os 15%.(23, 36, 37)

A deformacdo do coracdo, e, ultimamente de um segmento miocardico é complexa, e
uma descricao detalhada tridimensional é uma tarefa extenuante longe do ambito desta tese
(38). O presente artigo de revisdo incide apenas na mecanica ventricular clinicamente
relevante: longitudinal, circunferencial e radial (23, 36), e qual o interesse destes pardmetros

para a TRC.

Ciclo cardiaco

A arquitetura tridimensional do VE comporta um continuo de duas geometrias de
fibras helicoidais: a regido subendocardica com uma geometria direita (righthanded) que se
transforma gradualmente numa geometria helicoidal esquerda no subepicardio.(23, 38) O eixo
longitudinal das fibras cardiacas tem um movimento continuo de rotagdo. (38)

No subendocardio as fibras sdo orientadas longitudinalmente, com um angulo de cerca
de 802 face a diregao circunferencial.(23, 38)

No segmento médio da parede miocardica este angulo diminui, mantendo este padrado

de diminuicdo até aos 602 no subepicardio.(23, 38)
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Na pré-ejecdo a geometria do VE sofre uma transformacdo, causando encurtamento
das regides ativadas precocemente e estiramento das regides ativadas tardiamente. Assim ao
encurtamento das fibras subendocardicas corresponde a um estiramento das fibras
subepicardicas. (23, 38)

Nas regides mais tardiamente ativadas do subendocardio também se pode observar
estiramento (regido basal posterolateral) aquando do encurtamento das primeiras fibras
subendocardicas.(23, 38)

O inicio do encurtamento longitudinal e circunferencial mostra heterogeneidade numa
perspectiva transmural, e do apex para a base.(23, 38)

A magnitude do € circunferencial durante a eje¢do excede o € longitudinal mostrando
ambos um gradiente do apex para a base.(23)

O periodo pds-ejeccdo também mostra heterogeneidade no inicio do relaxamento,
correspondendo ao estiramento das fibras subepicardicas e ao encurtamento das fibras
subendocardicas. (23, 38)

Esta heterogeneidade transitdria é responsavel pelo encurtamento longitudinal pds
ejeccdo dos segmentos miocardicos.(23, 38)

Quando as fibras individuais contraem estas sofrem deformacdo ao longo da sua
direcdo. Da contracdo longitudinal resulta deformacdo na dire¢do apex-base, movendo o plano
valvular para mais perto do apex.(23, 38)

Na contragdo de fibras circunferenciais estas encurtam a circunferéncia, e diminuem o
didametro de eixo curto, aproximando paredes opostas.(23, 38)

Baseado no principio da conservagdo da massa, ao encurtamento na direcdo
circunferencial e longitudinal corresponde num espessamento na dire¢do radial.(23, 38)

Este efeito cumulativo aumenta em direcdo ao subendocardio observando-se
espessamentos maiores no subendocardio quando comparados com o subepicardio, motivado

pela diferenca da geometria do tecido e pela incompressibilidade deste.(23, 36, 38)
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O componente passivo da deformacdo, o & radial, resulta do encurtamento
longitudinal e circunferencial (componentes "ativos") motivando um espessamento na direcdo
radial face a incompressibilidade do tecido miocardico.(38)

Os ventriculos por sua vez ndo sdao homogéneos em termos de estrutura, morfologia,
sistema de ativagdo e perfusdo. Assim uma analise ventricular deve incluir a determinagao de
forca segmentar e deformacdo.(23, 38)

Quando os midcitos sdo ativados para gerar forca na sua diregdo longitudinal, a forga
acumulada das células orientadas diferentemente é traduzida num aumento da pressao da
cavidade, que com as valvulas fechadas, pode alterar a estrutura interna global.(38)

Quando a pressao do VE é suficiente para abrir a valvula adrtica os midcitos encurtam,
resultado numa deformacdo global do tecido e levando 4 reducdao do tamanho da cavidade,
ejetando uma certa quantidade de sangue na circulagdo — o volume sistélico.(36, 38)

Assim fatores que influenciem a geragdo de pressdo (forca) e a ejeccdo de volume
desempenham um papel chave na performance global do VE.(38)A determinacdo da forga
gerada e a deformagdo resultante sdo elementos importantes, necessdrios para descrever a
funcdo cardiaca.(38)

O método referido a frente no presente artigo para a quantificacdo da geracdo de
forca contratil do miocardio, o active myocardial force generation (AFG) (12), é apresentado
como uma alternativa ndo invasiva as determinagdes classicas derivadas dos graficos volume/

pressao, que necessitavam de um electrocatéter no interior da cavidade ventricular.(35)

Mecanica de twist

Quando observado de frente, o VE tem uma forma helicoidal e as fibras estdo
orientadas no sentido dos ponteiros do relégio na base, e no sentido contrario no apex. O
encurtamento das fibras cardiacas ocorre inicialmente na regido subendocardica e
posteriormente no epicardio.(39)
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No periodo de pré-ejeccdo, o encurtamento subendocdrdico e o estiramento
subepicardico contribuem para uma rotacdo breve no sentido horario do apex.(39)

Durante a fase de ejeccdo, a ativacdo e contracdo da regido subepicdrdica do VE, a
regido com maior raio de braco de momento, domina a direcdo de rotacdo. Advém um
movimento rotacional global do VE no terco apical no sentido contrdrio aos ponteiros do
reldgio, e na regido da base no sentido hordrio. (39)

Este movimento considerado de twist das fibras subendocardicas, deforma a
geometria cardiaca e resulta na acumulagdo de energia potencial, que é muito importante
para facilitar o enchimento precoce do VE.(39)

O relaxamento das fibras ocorre primariamente na regido do subepicardio seguindo
em dire¢do ao endocardio. Assim no inicio da diastole o estiramento subepicardico e o
encurtamento subendocardico facilitam o recoil na direcdo dos ponteiros do reldgio.(39)

Na sistole o twisting ocorre simultaneamente ao longo do eixo longo com
encurtamento radial, na diastole, o untwisting precede distintamente o alongamento e
expansdo. Assim existe uma relagdo linear entre o twist e a FE do VE e uma relagao ndo linear

na diastole.(39)

Deformacao miocardica vs fungao

Um grande numero de fatores é geralmente tido em considera¢do para prever a
resposta a TRC, nomeadamente: a duracdo QRS, o atraso mecanico interventricular, a
quantificacdo de tecido fibroso no miocardio, bem como o local de implantacdo do
electrocatéter do VE na proximidade dos segmentos com ativacdo mais tardia.(23, 35)

A determinacdo da deformacdo do miocardio é uma metodologia que pode contribuir
para a previsdo de resposta a TRC.(4)

O espessamento da parede do VE ndo é o resultado simples do encurtamento de
midcitos individuais mas sim do efeito cumulativo e reciproco entre os midcitos. Este facto
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condiciona uma amplificagdo de 15% do encurtamento dos midcitos e em mais >40% de
espessamento radial da parede, que ultimamente resulta em >60% de alteracdao na FE VE no
coracdo normal.(23)

Assim é importante perceber a mecanica local tecidular, fazendo a conexdo entre € e
forga contractil.(4)

A lei de Hooke é um principio da fisica, que afirma que a forca necessaria para
estender ou comprimir uma mola, por uma distancia X, é proporcional a essa distancia.(37)

Aplicando ao miocardio: a quantidade de € (deformacgdo) é proporcional a forga por
unidade dividida pelos mddulos eldsticos do material.(37)

Um objeto mais elastico deforma mais, quando uma forca semelhante é aplicada a
esse objeto.(37)

O principio da lei de Hooke é universal, mas a deformacdo em determinadas direcdes é
o resultado da soma total de todas as forcas atuando no objeto(segmento miocardico). E
necessario estudar todas as forgas atuando no segmento:(37)

e Forga resultante da contracdo dos cardiomidcitos.

e Forca resultante da pré e da pds-carga, traduzida por stress circunferencial e
longitudinal.

e Forga resultante da interagao entre os cardiomidcitos e os diferentes segmentos do

VE.

Quando um segmento gera menos forca, ha um desequilibrio local de forgas, sendo
que a forca resultante vai ter um papel potencialmente importante na deformacdo local do
segmento.(23)

O miocardio torna-se mais rigido quando é estirado, por isso ha energia elastica

passiva no tecido.(2)
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Avaliacdo da deformacao ventricular global

Volumes

Atualmente a avaliacdo da funcdo cardiaca assenta maioritariamente em parametros
derivados do volume. (40)

O volume de ejegao e a FEVE podem ser calculados por ETT bidimensional através de
doppler cor(35). Mais recentemente a metodologia ecocardiografica tridimensional melhorou
significativamente a qualidade da medicacdo do volume e da FEVE.(40, 41)

A quantificacdo de volumes é afetada por varias varidveis, sendo uma metodologia
altamente dependente da carga, da pressdo e do volume.(40) Assim a avaliacdo da FEVE
representa ndo sé a contractilidade intrinseca do VE, como também é influenciado pela pré e
pds carga, o que significa que a interpretacdo do resultado devera ter em atencdo essas
condicbes.(40) Para além disso é um parametro que representa uma medicdo global e ndo
segmentar do VE, sendo o resultado da contractilidade cardiaca em sentido radial e em

sentido longitudinal.

Deformacio miocardica regional

O conhecimento da arquitetura do musculo cardiaco e a sua influéncia nos diferentes
componentes de deformagdo é essencial para o estudo da mecéanica cardiaca.(9, 23)

Existe como ja referido um componente longitudinal e circunferencial de deformagao
que diferentes patologias afetam de maneiras diversas (9, 23)

A determinacdo da deformag¢do miocdardica regional é uma abordagem tentadora pois
a diminuicdo da fungdo longitudinal, compensada por aumento da contragdo circunferencial,

pode ser totalmente mascarada se apenas forem utilizados volumes. Das interacGes dos
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segmentos especialmente na contracdo isovolimica e relaxamento pode resultar deformacédo
importante que ndo contribui para a eje¢do, ndo alterando volumes.(9, 23, 42)

Métodos recentes, nomeadamente ecocardiograficos na aquisicdo e processamento
de imagens cardiacas permitem quantificar a deformagdo e deslocamento de tecido

miocardico.(9, 40)

Active myocardial force generation

A medicdo do inicio da geracdo de forga miocardica activa (AFG) utilizando curvas de
pressao-€ do VE foi considerada para identificar dissincronia elétrica, e mostrou ser eficaz. Essa
medi¢do nos doentes submetidos a TRC pode ser feita no contexto de um cateterismo do
coracdo esquerdo, que frequentemente requerem. (12)

As curvas pressao-€ do VE sdo diferentes consoante a causa da dissincronia seja
elétrica ou isquémica, apesar de em ambos os casos a area da curva (representando trabalho
segmentar) se encontrar reduzida.(12)

No BRE, o exemplo classico de dissincronia elétrica, o septo realiza pouco trabalho ou
inclusivamente trabalho negativo, enquanto a parede lateral do VE estd hiperativa devido ao
aumento do pré-load causada pela ativacdo precoce do septo. (35)

Analisando o trabalho segmentar durante a dissincronia elétrica podemos obter uma
imagem acerca da remodelagem e da disfuncdo do VE.(12) (figura 6)

Existe uma relagdo comprovada entre a duragao do QRS e presenga de dissincronia
mecanica(ndo confundir com dissincronia de etiologia mecéanica).(85) O padrdo de BRE é
reconhecido como um sinal major presente na dissincronia sistdlica.(4, 12)

A transformac¢do de dissincronia elétrica em mecanica resulta de modula¢do da
contragdo por ides de calcio (interagdo calcio-miofilamentos). A pré e pds carga regional,
fibrose e outros fatores, mostram que diferencas no timing da contragdo mecanica segmentar

podem ndo traduzir obrigatoriamente altera¢Ges de condugdo elétricas.(4)
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A destruicdo andmala, no contexto de dissincronia(nomeadamente BRE), do trabalho
intersegmentar , esta associada a alteracdes na distribuicdo sanguinea regional e na demanda
de oxigénio. Esta alteracdo da distribuicdo do trabalho segmentar (com ativacdo precoce do
septo) pode por sua vez ter também um papel na remodelagem e hipertrofia, da ja hiperativa
parede lateral do VE.(12)

Recentemente foi proposta uma abordagem nao invasiva para avaliar estas diferencas
intersegmentares do trabalho miocardico através da analise de curvas pressdo-€ do VE
(semelhantes as utilizadas no método invasivo).(12, 35)

A pressdo do VE é obtida por uma curva de referéncia empirica normalizada, que é
ajustada de acordo com a duracgdo da fases isovolumicas e de ejecdo, obtidas através de EET.

O nivel de pressao absoluta é obtida através da de uma estimativa, na artéria braquial
esquerda.(12)

Tal como no método invasivo, a drea curva de pressao-€ dd uma quantificacdo com
elevada sensibilidade do trabalho regional. Serdo no entanto necessarios estudos posteriores

para validar este método para selecionar doentes submetidos a TRC.(12)

Strain

Existem varias técnicas ecocardiograficas automatizadas para analise do deslocamento
do miocardio: o classico modo-M, o DT, e posteriormente ST e ecocardiografia 3D surgiram na
ultima década.(33)

A mecanica ventricular é geralmente avaliada por ecografia bidimensional (43, 44),
tendo sido validada a sua utilizagdo por sonomicrometria(45) e RMN (46).

O € ndo tem unidades e é representado em percentagem, com valores positivos ou
negativos caso retrate estiramento ou encurtamento. O SR consiste na taxa de alteragdo, uma

velocidade (sec™) & qual ocorre a deformac3o.(24)
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€ e SR assumem-se como tendo a vantagem tedrica de diferenciar contragdo
miocardica activa ou deformacdo provocada por movimento passivo translacional, sendo
ambos utilizados para identificar dissincronia.(4, 9, 24)

Um documento de consenso favoreceu a utilizacdo do estudo DT para o atraso entre
paredes opostas e o atraso entre o € anteroseptal radial e o € posterior radial medido por ST
para avaliar a dissincronia.(4)

Trés tipos de € sdo habitualmente quantificados traduzindo o movimento em 3
vectores do musculo cardiaco: longitudinal, circunferencial e radial, e o estudo de ST permite
medicdes de € circunferencial, radial e longitudinal.(47)

O € circunferencial traduz o encurtamento de uma circunferéncia. Define-se de forma
comum como o encurtamento da parede média. O encurtamento da circunferéncia cardiaca
aumenta do epicardio, para o endocardio.(36) A espessura da parede ventricular e o didmetro
ventricular esquerdo sdo determinantes geométricos do € circunferencial.(36)

As fibras longitudinais do miocardio sdo responsaveis pelo encurtamento longitudinal.
O trabalho de ejecdo relaciona-se estreitamente com o € longitudinal; na verdade a maioria
(mas ndo todo) do volume de ejecdo é explicado por este movimento. Este é resultado das
fibras longitudinais/componente longitudinal das fibras helicoidais, no endocardio e epicardio,
e representa trabalho isotdnico. Este movimento das fibras é o que é medido através da
medicdo de € longitudinal por ST.(36)

O € radial, que alguns autores optam por designar transmural traduz simplesmente
espessamento da parede miocardica. Durante a sistole o contorno externo cardiaco varia
pouco, logo quando os ventriculos contraem, o espessamento da parede tem que se dar na
direcdo das cavidades ventriculares. Quando o VE contrai a parede ventricular tem que
aumentar o seu espessamento , dado que o miocardio é incompressivel — lei da conservagao

da massa. O espessamento miocardico resulta da funcdo de encurtamento da parede

26



ventricular, refletindo o espessamento da fibra muscular individual quando estas

contraem.(36)

Speckle-Tracking

A microestrutura cardiaca é complexa, com distribuicdio em hélice das fibras
musculares. A mecéanica ventricular, refletindo o tipico arranjo das camadas miocardicas
durante o ciclo cardiaco, comporta deformacdo do VE em 3 dire¢bes: radial, circunferencial e

longitudinal.(38, 48)

O ST é uma técnica ecocardiografica recente que permite determinar de forma
consistente o perfil de deformacdo do VE durante o ciclo cardiaco, quantificando de forma
semi-automatizada o € miocardico radial, longitudinal e circunferencial.(48)

Um speckle é um padrdo acustico gerado pela passagem de ultrassom pelo tecido. O
ST é uma técnica independente do angulo de aquisicdo de imagem utilizando aquisicao de
imagens em modo bidimensional, numa escala de cinzentos. E posteriormente feito o
seguimento ao longo do tempo dos speckles inicialmente selecionados. .(23)

O ST é um método semi-automatizado exigindo ao utilizador que localize
manualmente a regido de interesse a ser analisada. A superficie epicardica gerada
automaticamente pelo sistema juntamente com a superficie endocardica completam essa
regido. Os vetores de velocidades sdo calculados e sobrepostos nas imagens dinamicas, e ao
contrario do DT, podem sem calculados em qualquer dire¢cdo do plano de imagem.(23)

O ruido é filtrado e sdo registados apenas os speckles que podem ser seguidos frame a
frame, fazendo correspondéncias que fornecem informacéao sobre o deslocamento miocardico.
Parametros de funcdo miocardica, como a velocidade, o € e o SR, sdo calculados apartir deste

movimento dos speckles.(48)
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Foram descritas 3 abordagens diferentes de ST com possivel aplicagdo clinica. Com
janelo de eixo curto: determinacdao do € radial, e € circunferencial; com janela apical: €
longitudinal.(48)

A aquisi¢do apical de imagens fora de eixo, afeta os resultados do ST e deve ser
minimizada. As imagens de eixo curto do VE devem ser circulares para identificar
corretamente a deformacgao nas dire¢des radiais e circunferenciais.

Assim como para o DT uma descri¢cdo extensa da metodologia de obtencdo de imagens
foge do ambito deste artigo de revisdo, podendo ser encontrada no documento orientador

conjunto da Sociedade Americana e Europeia de Ecocardiografia de 2011.(23)

ST-3D

Apesar de até este ponto termos referido apenas a técnicas bidimensionais, a
dissincronia do VE é um fendmeno de natureza tridimensional.

O estudo da dissincronia através de ecocardiografia 3D afigura-se ideal para avaliar a
mecanica ventricular.(23) Esta capacidade de avaliagdo da mecanica ventricular por ST-3D foi
confirmada por sonomicrometria.(23)

O tracking bidimensional miocdrdico durante o ciclo ndo reproduz completamente a
deformagdo real, a trés dimensdes do VE. Tal como o DT o ST bidimensional ndo quantifica um
dos 3 vectores do movimento tridimensional real.(23)

Nesta metodologia apds a aquisicdo 3D das imagens é também aplicado o software de
ST. Como para a avaliacdo bidimensional devem ser adquiridas imagens apicais que sdo
identificadas no final da diastole, e sdo tracados os limites endocardicos e epicardicos
automaticamente, sendo ajustados manualmente se necessario.(23)

O ST-3D apresenta como vantagem a capacidade de seguimento dos speckles
independentemente da sua direcao desde que permanegam dentro do volume da amostra.
(23)
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O VE é dividido em segmentos tridimensionais, e o € (radial, longitudinal, e
circunferencial), a rotacdo e deslocamento 3D no espaco sdo calculados automaticamente para
cada segmento.(23) O ST-3D gera >3,000 vectores por volume, sendo a sua resolu¢do temporal
igual & ecocardiografia em tempo real 3D (RT-3D) (20-30 volumes/s). A utilizacdo
tridimensional do ST mostrou ser capaz de reduzir o tempo de exame para um ter¢co quando
comparada com a metodologia bidimensional.(23) O ST-3D possui esta capacidade de analise
mais rapida resultante do facto que o VE pode ser totalmente analisado com apenas uma
posicdo(apical) do transducer.(23, 49)

Devido 4 sua capacidade de reproduzir de forma mais fiel o movimento cardiaco o ST-
3D foi proposta para selecionar os doentes para TRC através de parametros obtidos por esta

metodologia.(23, 49-51)

29



Resultados

Strain

Desde o surgimento da metodologia de ST, que a quantificacdo do € foi proposta para
melhorar a sele¢do de doentes para CRT.

Varios estudos, com numero de participantes, mais ou menos extenso, surgiram,
comparando a mecanica ventricular com a metodologia classica de selecdo de doentes para
TRC. Alguns autores focaram-se em apenas um dos componentes do €, seja longitudinal, radial
ou circunferencial, surgindo também estudos que utilizam analises integradas de mais do que
um desses parametros. Para além disso, andlises mais recentes, utilizaram uma complexidade
crescente de parametros na tentativa de encontrar indice de dissincronia intraventricular com

maior acuracia.

Speckle Tracking vs Doppler Tecidular

A sensibilidade do ST deteta igualmente artefactos resultantes de reverberagdes que
podem resultar na subestimacdo do verdadeiro €. O € global pode ter uma baixa acuracia se se
descurarem demasiados segmentos miocdrdicos por tracking subétimo.(23, 40, 52, 53)

Ambos (DT e ST) tém a capacidade de avaliar a mecanica do miocardico, embora o ST
possa quantificar a deformag¢dao em qualquer dire¢do do plano de imagem. Esta propriedade
garante ao ST a capacidade de medir o € independentemente da dire¢do da onda acustica.
(23). A metodologia ST n3do é completamente angulo independente. As imagens
ecocardiograficas tém melhor resolugdo quando os ultrassons sdo na diregao do tecido a
analisar, comparando com uma direcdo perpendicular. Para além disso, o ST tem pior
resultados quando avalia doentes com frequéncias cardiacas mais rapidas (por exemplo

doentes com FA com resposta ventricular rapida).(23, 40, 52, 53)
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Strain radial e longitudinal do ventriculo esquerdo

Suffoletto et al. em 2006 apresentaram o primeiro estudo testando a aplicabilidade da
guantificacdo da dissincronia radial do VE por ST. Para isso realizaram uma andlise
retrospectiva de 69 doentes candidatos, pelos critérios classicos, @ TRC, e 10 controlos. Os
doentes apresentavam uma FEVE média de 2616%, uma duracdo de QRS 157128 ms (67
doentes classe Il NYHA e dois doentes classe V). Definiu-se dissincronia como uma diferenca >
130 ms para o pico de € radial entre a parede anteroseptal (AS) e a parede posterior (P) (AS —
P) do VE. A resposta & TRC foi definida como um aumento = 15% sobre o nivel basal da
FEVE.(54) Realizou-se o seguimento dos doentes aos 8+5 meses. Este estudo revelou que os
controlos possuiam uma dissincronia radial minima 2618 ms, enquanto os candidatos a TRC
possuiam uma dissincronia radial de 224+116 ms (p<0,01). Observou-se também uma
diminuicdo da amplitude do € em segmentos miocardicos com movimento anémalo. A
dissincronia radial basal determinada por ST revelou ser significativamente superior nos
respondedores imediatos quando comparada com ndo respondedores (261+86 vs 90+69 ms,
P<0,01). Para um valor de dissincronia radial 2130 ms o ST demonstrou uma previsdo de
resposta imediata com 91% de sensibilidade e 75% de especificidade. Quanto a resposta a
longo termo, um valor de dissincronia radial > 130 ms mostrou prever um aumento de 15% na
FEVE com 89% de sensibilidade e 83% de especificidade. (54)

Em 2007 Gorcsan et al. apresentaram resultados semelhantes aos de Suffoletto et al.
num estudo de centro Unico com 190 doentes com IC, candidatos a TRC, com uma FEVE
media de 2316% e uma duragdao média do QRS de 168+27 ms. Definiram dissincronia também
como diferenga > 130 ms para o pico de € radial, entre o segmento AS — P do VE. O critério de
resposta @ TRC apresentada foi semelhante ao do estudo apresentado anteriormente.
Concluiram que o critério de dissincronia avaliado por ST quando adicionado ao DT ( avaliando

dissincronia longitudinal) tem uma maior sensibilidade (88%) e especificidade (80%) para
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prever uma resposta a TRC do que qualquer um dos métodos(DT ou ST) de forma individual
(p<0,01).(55)

Apds os resultados inspiradores do estudo realizado por Suffoletto et al e Gorcsan et al
novas investigagdes seguiram-se na tentativa de validar os resultados anteriores e na busca de
novos parametros de dissincronia preditores de remodelagem reversa do VE apds TRC.

Victoria Delgado e o prestigiado grupo da Universidade de Leiden na Holanda, em
2008, propuseram a avaliagdo conjunta do € longitudinal, circunferencial, e radial do VE para a
selecdo dos doentes para TRC. O estudo contou com 140 doentes com IC, candidatos a TRC,
classes NYHA IlI-IV, com uma FEVE média de 23+7% e uma duracdo média do QRS de 164+32
ms. Realizou-se o seguimento dos doentes durante 6 meses. A resposta a TRC foi definida
como uma reducdo do volume final sistdlico do ventriculo esquerdo (VSVE) superior a 15%.(48)
Para cada &€ foram calculados dois parametros de dissincronia: maximo atraso (em ms) para o
pico de € sistélico entre segmentos AS — P e o desvio padrdao do tempo para o € sistdlico de
pico em 6 segmentos (DPg), para € radial e circunferencial. Para o € longitudinal foi calculado o
maior atraso entre o segmento basal do septo e da parede lateral, e o desvio padrdao do tempo
para o € sistdlico de pico em 12 segmentos (DP4,). Foram classificados como respondedores
55% dos doentes.(48) S6 foram detetadas diferengas estatisticamente significativas entre
respondedores e ndo respondedores nos parametros de € radial (25 138 vs 94165 ms; p
<0,01). Um valor de dissincronia radial 2 130ms mostrou a semelhanca dos dois estudos
anteriormente referidos uma resposta @ TRC com sensibilidade (83%) e especificidade (80%)
elevadas.

Lim et al introduziram o conceito de € delay index (SDI) prever a resposta & TRC. O SDI
traduz a soma da energia desperdicada devido a dissincronia do VE em todos os segmentos
miocardicos, que serd tanto maior quanto mais dissincrono for o VE. Exprime a diferenca da
amplitude de contractilidade, sendo a sua acurdcia dependente da precisdo do método de

quantificacdo do € (no método em questdo € longitudinal). Os autores realizaram um estudo
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que incluiu 100 doentes com uma FEVE média 2619%, e uma duragdo média do QRS de
154+29 ms, sendo que 94 doentes se encontravam em classe Ill NYHA. Foram detetados 64
respondedores a TRC, definidos por uma reducdao = 15% no VSVE. Os investigadores
concluiram com que um SDI 2 25% identificava 82% dos respondedores e 92% de nao
respondedores. O SDI correlacionou-se significativamente (r=-0,68 e P<0,01) com a
remodelagem reversa do VE.(56)

Shi et al realizaram um estudo retrospectivo de centro Unico com 53 doentes
candidatos a TRC testando a utilidade do ST para prever resposta & terapéutica de
ressincronizacdo. Este estudo assim como os subsequentes surgiram apds a publicacdo dos
resultados do estudo PROSPECT. Classificaram-se como respondedores os doentes que tiveram
uma diminuicdo do VSVE 2 15%. Os parametros de dissincronia testados foram o desvio
padrdo do tempo para o pico de € longitudinal (Tstrain-SD) de 12 segmentos; e o desvio
padrdo do tempo para o fim do SR sistélico longitudinal (Tsr-SD) de 6 segmentos. Na&o foi
detetada diferenca estatisticamente significativa para Tstrain-SD e Tsr-SD em respondedores
e ndo respondedores. Apesar disso o Tsr-SD mostrou ser mais elevado em respondedores do
gue em ndo respondedores (95,9 + 33,0 vs 64,8 + 39,6ms P < 0,05), revelando para um valor
de corte de 70,7 ms, uma sensibilidade de 73% e especificidade de 65%. (57)

Seguiu-se em 2010 uma importante publicacdo por Miyazaki et al proveniente da
Clinica Mayo, em Rochester, nos Estados Unidos da América. Tratou-se do primeiro estudo
prospectivo de centro Unico que avaliou a acuracia de vérios parametros de ST para selecionar
doentes para TRC. Compararam € longitudinal, radial e circunferencial, entre si e com as
abordagens cldssicas de parametros de dissincronia baseados no modo M, Doppler tecidular e
eco tridimensional. Dos 184 doentes iniciais 44 foram excluidos restando um total de 140
doentes. Os doentes em estudo possuiam uma FEVE média 257 %, duragao média do QRS de
175+ 29 ms e classes funcionais lI-IV NYHA. Classificaram-se como respondedores os doentes

que diminuiram o VSVE = 15%. Calcularam-se os seguintes indices de dissincronia para o €
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longitudinal (12 segmentos): atraso entre o segmento mais precoce e mais tardio e o desvio
padrdo do tempo para pico. Para o € radial: maior atraso para pico entre 6 segmentos.

Este estudo revelou-se o primeiro estudo prospectivo negativo para a utilizacdo do €
na TRC, pois nenhum parametro se destacou para prever uma resposta a TRC, e nenhum indice
de deformacdo teve acurdacia para prever outros resultados, inclusivamente uma melhoria no
score de qualidade de vida e na capacidade funcional.(58)

No mesmo ano em que Miyazaki et al apresentaram as anteriores conclusdes, um
estudo (STAR) apresentou conclusdes dispares, reafirmando a utilidade do € radial para prever
a resposta a TRC.(58) Este estudo realizado por Tanaka et al, contou com 132 doentes com IC
candidatos a TRC com valores médios de FEVE de 24+6%, duracdo média do QRS159+25 ms, e
classes NYHA llI-IV. Analisaram-se como parametros de dissincronia baseados no € radial e
circunferencial o maior atraso para o pico de deformacdo entre 2 segmento (AS — P) do VE
>130ms. O maior atraso para o pico de deformacdo de paredes opostas de um total 12
segmentos foi o parametro de dissincronia baseado no € longitudinal também analisado neste
estudo. Definiu-se resposta @ TRC como um aumento de 15% na FEVE comparado com niveis
pré-terapéutica.(58)

Conclui-se que o indice de dissincronia radial era significativamente superior em
respondedores do que em nao respondedores P<0,01. Os pardmetro de dissincronia baseados
no € radial revelaram-se com sensibilidade (86%) e especificidade (67%) para prever a resposta
da melhoria da FEVE ndo se verificando o mesmo para os de € longitudinal. De facto o €
longitudinal falhou na identificagdo da dissincronia em um ter¢o dos doentes
respondedores.(58)

Leenders et al propuseram uma abordagem qualitativa e rdpida da deformag¢do como
um preditor da resposta & TRC.(59) Realizaram um estudo prospectivo abordando 132
doentes. Os critérios de inclusdo neste estudo foram doentes candidatos a TRC, com FEVE

média de 19+6%, NYHA IlI-IV, duracdo média de QRS 170423 ms e com evidéncia de
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morfologia de BRE no eletrocardiograma de superficie. Os parametros ecocardiograficos e
clinicos avaliados foram determinados pré TRC e 6 meses apds terapéutica. Definiu-se resposta
a TRC como melhoria de 15% no VSVE ou aumento de 15 % na FEVE.(59) Este estudo analisou
padroes de deformacdo do septo baseado na premissa que o septo interventricular é
particularmente sujeito a variacdes causados pela dissincronia. Estas variacdes resultam de
condi¢bes de enchimento e gradientes de pressao transeptal diferentes aquando da presenca
de dissincronia.(figura 4)Na populacdao em estudo foram descritos 3 padrdes caracteristicos de
deformacao septal:
1) BRE1L: dois picos de encurtamento (€ negativo) sistélicos em 28 doentes;
2) BRE2: pico de encurtamento pré-ejeccdo e posterior estiramento sistélico em 34
doentes;
3) BRE3: encurtamento sistélico pseudonormal com estiramento sistélico tardio menos
pronunciado em 70 doentes.

Este estudo concluiu que se poderiam prever melhorias estatisticamente significativas
ap6s TRC em doentes com padrdao de deformag¢dao BRE1 e BRE2, tal ndo se verificando para
BRE3. O padrdo BRE1 seria um melhor preditor para a resposta a TRC que o padrdo de BRE2,
p<0,01.(59)

A avaliacdo de um novo parametro baseado na determinacdo do € radial delay (RSD)
dos segmentos basais e médio ventriculares foi inicialmente conceptualizada por Lim et al.(56)

O estudo de Kydd et al comparou a determinacdo do RSD com as medidas de
dissincronia classicas, e outras avaliadas por ST, para determinar a resposta @ TRC e o
prognostico.(60) Este estudo incluiu doentes com IC, candidatos a TRC com classes funcionais
I11/1V NYHA, QRS >120 ms, e com valores médios de FEVE de 23+7%. Respondedor foi sinénimo
de uma reducdo > 15% no VSVE, 6 meses apds a TRC. O novo parametro apresentado
incorpora o timing do movimento segmentar miocdrdico e a amplitude da deformacgdo. A

amplitude de deformagdo por sua vez é uma medidor potencial da reserva contratil (e
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portanto de miocardio vidvel). Os autores consideram que as areas de baixa amplitude de
deformacao corresponde tecido fibrético, e, identificando essas dreas seria possivel identificar
doentes (e localizacGes) a evitar para a colocacdo de pacing biventricular.

A amplitude do € miocardico ndo é um parametro habitualmente medido, sendo a
maioria dos indices de dissincronia baseados apenas no parametro tempo. Assim a quantidade
de energia desperdicada ndo é tida em conta. O conceito de RSD resulta da quantificacdo da
extensdo da energia gasta sobre o tempo, pelo miocardio dissincrono derivado do RSD total
dos 12 segmentos basais e médio ventriculares.

Os autores concluiram que o novo parametro proposto teve uma excelente acurdcia
para prever a resposta a TRC, com uma sensibilidade de 87% e uma especificidade de 88%.
Para além disso, o parametro mostrou ter uma importancia progndstica estatisticamente mais
significativa do que os métodos de velocidade determinados por DT ou de tempo para pico por
ST. (60)

Em 2013, Tatsumi et al e Chan et al testaram a selecdo de doentes para TRC baseada
em indices dissincronia e descoordenagdo radiais, respectivamente.(61, 62)Tatsumi et al.
realizaram um estudo com 75 doentes candidatos a TRC. O parametro de dissincronia
calculado foi o indice de dissincronia do € radial (RSDI). Este pardmetro tal como o
apresentado por Kydd et al permite para além da quantificacdo da dissincronia, uma
quantificacdo da contractilidade residual do miocardico, identificando consequentemente
miocdardio vidvel. O RSDI é calculado como a diferenca média entre o pico sistdlico final do
radial €, dos 6 segmentos basais. A resposta d@ TRC foi definida como uma diminui¢do do VSVE
maior do que 15%. Este estudo concluiu que um RSDI 2 6,5% pré-TRC é um marcador de
prognostico favoravel pois traduz a existéncia de maior quantidade de miocardio vidvel. A
reducdo nos primeiros dias apds a TRC do RSDI > 1,5% foi igualmente associada com

prognéstico favoravel, tal como o parametro anterior, p < 0,01. (61)

36



Chan et al avaliaram um novo parametro, o indice de descoordenacdo radial médio-
ventricular (RDI-M) (valor de corte de 38%). Este estudo avaliou 120 doentes candidatos a TRC.
Os autores para isolarem varidveis dividiram os doentes em subgrupos: género masculino vs
feminino, etiologia isquémica vs ndo-isquémica, duracdo do QRS 2150 vs. <150 ms.
Consideraram-se respondedores os doentes com melhoria 2 15% do VSVE. Os autores
avaliaram também como parametros de dissincronia radial: o tempo para pico das paredes AS-
P (valor de corte 2130ms) e o desvio padrdo do tempo para pico de € radial para 6 segmentos.

Num ventriculo dissincrono, durante a fase de ejecdo os segmentos dissincronos do
miocdardio tornam-se mais finos na direcdo radial resultando em € (e SR) negativos havendo
simultaneamente segmentos que contraem resultando em € positivo. O RDI-M traduz o ratio
de estiramento médio sobre o ratio de espessamento médio nos 6 segmentos médio-
miocardicos durante a fase de ejecao.

O estudo concluiu que combinando as caracteristicas de varidveis favoraveis e o RDI-
M, se conseguia na populacdo em estudo um odds ratio elevado para a previsao de resposta
TRC.

Iwano et al realizaram um primeiro estudo que demonstrou que, o indice de dispersao
do SR (SRDI) previa a resposta aguda a TRC com maior acuracia que os métodos baseados no
tempo para pico. O SRDI é calculado como a média de todos os SR durante a sistole, menos o
pico de € global, podendo ser calculado para o SR longitudinal, radial ou circunferencial. Este
parametro baseia-se no conceito de que, se a contragdo do VE for sincrona, a fungao sistdlica
global do VE serd em teoria igual 3 média da fungdo segmentar sistélica. Assim a média dos SR
de pico dos segmentos, representa a fungdo global sistélica do VE quando a contragao é
sincrona e o SR de pico sistdlico global representa a fungdo do VE na presenca de
dissincronia.(63) Para testarem este parametro realizaram um estudo de centro Unico com 40
doentes candidatos a TRC, e compararam a resposta por SRDI com os indices de tempo para

pico do € sistdlico radial, longitudinal e circunferencial. Definiram a resposta & TRC como uma
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melhoria 2 15% do VSVE, e realizaram medi¢Oes pré TRC e apds 6 meses da terapéutica. O
grupo de estudo tinha uma duracdao média de QRS de 164127 e um valor médio de FEVE de
28+7%. O estudo conclui que o SRDI previa resposta a TRC e taxa de eventos cardiacos com
maior acuracia que os parametros tempo para pico.(64)

Em 2014 Marechaux et al, analisaram a morfologia da deformacdo do septo através
dos trés padroes, baseados no estudo de Leenders et al.(59) Os doentes em estudo eram
candidatos a TRC, com duragdo de QRS 159427 ms e padrao de BRE, classes de NYHA IlI-IV e
FEVE média 26+4. (65) Foram definidas duas respostas para TRC. A primeira, dita normal com
uma redugdo do VSVE 2 15% apds 9 meses de seguimento e uma "super-resposta” como um
aumento de 50% na FEVE e com uma redugdo do VSVE > 15% associadas a uma melhoria da
classe NYHA. Este estudo demonstrou que os padrdes 1 e 2 eram altamente preditivos de
remodelagem inversa apds TRC (valor preditivo positivo de 91%). De notar que 36% dos
doentes com padrdo 1 de deformacdo foram super-respondedores a terapéutica. O padrdo de
deformacdo 3 mostrou associar-se a um fraco resultado apds TRC.

Marechaux et al, confirmaram os resultados inicialmente apontados no estudo de
Leenders et al, e sugerem a analise de padrdes da € como uma abordagem capaz na sele¢do de

doentes para TRC.(65)

Strain circunferencial do ventriculo esquerdo

O estudo de Knebel et al utilizou apenas a andlise do € circunferencial do VE para
prever a resposta a@ TRC. Neste estudo de um Unico centro foram incluidos 38 doentes com IC
em classe funcional NYHA 1I-IV com uma FEVE média de 25,0+8,0% e uma duracdo média do
QRS 165.1+10.8 ms. Realizou-se o follow up durante 6 meses(tempo minimo). A resposta a TRC
foi definida como uma redugdo do VFSVE de mais de 15% e um aumento do FEVE >25% face ao

nivel basal. Foram analisados 6 segmentos: anteroseptal, anterior, lateral, posterior, inferior, e
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septal. Foram calculados os atrasos maximos em segmentos opostos. Dezoito doentes foram
respondedores a TRC. (66) Apesar de se terem verificado melhorias no € circunferencial apds a
TRC, ndo foi detetado um incremento deste parametro na previsao de resposta a TRC, quando
comparado com o € longitudinal ou radial do VE, nem mesmo quanto comparado com os
parametros de dissincronia derivados do DT.(66)

O estudo retrospectivo de centro Unico realizado por Kaufman et al tinha a premissa
de analisar dois componentes do € (circunferencial e radial) por ST. Neste estudo foram
inicialmente selecionados um total de 97 doentes, para uma inclusdo de 70 doentes. Os
doentes apresentavam IC com classe funcional Il-IV, uma FEVE< 35%, e uma duracdo média do
QRS 138%24 ms. Avaliando o € circunferencial e radial: para cada doente foram analisados 6
segmentos, os mesmos que no estudo de Knebel et al. Foram calculados o desvio padrdo do
tempo para pico sistélico de € para cada segmento, e a média do pico sistdlico de €, apartir
dos 6 segmentos. A resposta a TRC foi definida como uma reducdo do VSVE superior a 15%. Os
parametros de dissincronia melhoraram significativamente com a TRC; no entanto foi notada
apenas uma melhoria nos indices de dissincronia longitudinal e radial, mas ndo nos parametros
de mecanica circunferencial. Na realidade a dissincronia circunferencial apresentava auséncia
de significancia estatistica, com sensibilidade de 66% e especificidade de 43% P=0,60. (67)

O estudo STAR também quantificou dissincronia utilizando € circunferencial. A
dissincronia circunferencial foi definida como uma diferenca entre o pico do € circunferencial
dos segmentos da anteroseptal e posterior. Um valor superior a 130 ms, foi considerado um
critério de dissincronia intraventricular. O critério de resposta &4 TRC foi definido como um
aumento na FEVE > 15%.Este estudo foi coincidentes com os anteriores, e ndo identificou a
dissincronia por € circunferencial do VE como tendo capacidade para prever o resultado da

TRC.(58)
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Apesar dos primeiros estudos que verificaram a utilidade da andlise do €
circunferencial terem apresentado resultados negativos, dois estudos mais recentes
apresentaram resultados contrdrios.

Num primeiro estudo por Artis et al, com 41 doentes candidatos a TRC avaliou-se o
atraso entre paredes opostas para o € circunferencial sistdlico, e no SR sistélico e diastdlico.
Definiu-se resposta @ TRC como uma reducdo do VSVE de mais de 15%. Foi observada reducdo
significativa nos indices de dissincronia apds TRC. Este estudo revelou um novo indice de
dissincronia, o atraso no SR sistdlico circunferencial do VE, estatisticamente significativo p <
0.05. De entre os parametros analisados este revelou ser o melhor preditor de resposta pds 6
semanas da TRC. (68)

Silva et al propuseram em 2010 uma nova metodologia de quantificacdo de
dissincronia. Este estudo avaliou a dissincronia do VE determinando a sobreposicdo entre
tracados de € (circunferencial e radial) das paredes do VE durante o ciclo cardiaco, e a
capacidade desta abordagem em identificar respondedores 4 TRC. Foram incluidos 50 doentes
com indicagao para TRC e feito o seguimento durante 6 meses. Os tracados de € foram
processados posteriormente utilizando um algoritmo matemadtico, e a quantificacdo de
dissincronia do VE expresso como um indice dos tracados sobre o tempo. Definiu-se resposta a
TRC como uma redug¢do do VSVE de mais de 15%. Os respondedores &4 TRC mostraram ter uma
maior dissincronia avaliada pela andlise do € circunferencial e radial. Um valor de corte de 7%
para € radial e 8,5% para € circunferencial identificava respondedores & TRC. Silva et al
concluiram que a quantificagdo da sobreposi¢ao temporal dos € s do VE com um algoritmo
matemadtico permite determinar dissincronia intraventricular ao longo do ciclo cardiaco. O

novo indice mostrou ser Gtil na selecdo de doentes para TRC. (69)
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Speckle Tracking tridimensional

O documento orientador de 2011afirma que a metodologia ST-3D quando comparada
com a tradicional apresenta uma distribuicdo espacial mais homogénea dos parametros
medidos em VE normais, coeficientes de correlacdo mais elevados, viéses mais pequenos, e
limites de concordancia mais apertados.(23)

Varios indices de dissincronia foram sugeridos como preditores de resposta &4 TRC por
terem revelado boa correlagdo com a presenca real de dissincronia.(23, 49-51)

Um dos estudos que avaliou a capacidade de prever resposta & TRC por um indice de
dissincronia 3D foi realizado por Tatsumi et al. Foi testada a capacidade de um indice derivado
do € tridimensional para quantificar dissincronia, funcdo miocardica residual e prever resposta
a TRC. A area € baseia-se na aplicagao tridimensional do conceito de SDI, e é quantificado pela
percentagem de deformacdo da superficie endocdrdica do VE, fazendo a integracdao do €
longitudinal e circunferencial. O € dyssynchrony index with 3-dimensional area tracking (ASDI)
é calculado como a diferenca entre o valor madximo de € e o valor maximo € no final da sistole,
dos 16 segmentos do VE.(70)

Este estudo de centro Unico contou com apenas 15 doentes com IC, classes NYHA llI-
IV, com FEVE média de 27+7%, e duracdo média do QRS 172 + 30 ms. Consideraram-se
respondedores os doentes com diminuigdo do VSVE > 15%. Os autores deste estudo
consideraram um valor de corte do ASDI > 3,8%. Repetiram-se as medi¢des 6 meses apds
TRC.(70)Este estudo concluiu que o ASDI previa resposta @ TRC com uma sensibilidade de 78%
e especificidade de 100% com uma area sob a curva de 0,93 ,p < 0,01.(70)

Em 2014 Luo X et al realizaram um estudo com 149 doentes com IC para testarem a
reprodutibilidade e capacidade do parametro ASDI para avaliar a funcdo global do VE,
validando os resultados prévios apresentados por Tatsumi et al. Este estudo avaliou para além
do ASDI o € global circunferencial, longitudinal e radial. O ASDI mostrou a maior correlacdo

com a FEVE r =0,982, p < 0,01, e a menor variabilidade intra (ICCs: 0.986, p < 0,01) e inter-
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observador (ICCs: 0,978, p < 0,01) que todos outros parametros de dissincronia
tridimensionais avaliados. (51)

O ST-3D revela-se uma abordagem promissora para a selecdo de doentes para TRC
devido @ sua metodologia relativamente simples, e por se revelar rapida, e reprodutivel na
guantificacdo de dissincronia do VE. No entanto apesar de ter sido validado por
sonomicrometria ndo existe nenhuma metodologia gold standard para validar a determinagao
da funcdo ventricular em 3D (23)e, & semelhanca da ST, a ST-3D também estd implementada

com logaritmos caracteristicos de cada fabricante. (23)

Ressondncia Magnética Nuclear

A ecocardiografia ndo é o Unico meio nao invasivo para avaliar a mecanica do VE. A
ressonancia magnética nuclear (RMN) cardiaca demonstrou ser um método eficaz de
quantificacdo de dissincronia. (71) De facto a RMN é considerada o gold standard imagioldgico
para a determinac¢do do € miocardico.(72) Varios estudos sugeriram também que a analise de
dissincronia por esta metodologia pode ter valor preditivo na resposta 4 TRC.(71, 73)

A RMN ndo esta tdo dependente do utilizador e do doente como a ETT. Para além do
referido, a avaliagdo por RMN ndo esta dependente do deslocamento de speckles fora do
plano, nem de softwares com diferentes algoritmos, e necessidade de tracking da regido de
interesse como na metodologia de ST.(73)

A RMN permite uma elevada resolugdo espacial com um excelente signal-to-noise
ratio e tracking altamente reprodutivel.

Apesar da sua sensibilidade para quantificar dissincronia, a RMN é um método
dispendioso, que requer uma metodologia e pds processamento de imagem complexos, e por

isso com perda da aplicabilidade na pratica clinica.(71, 73)
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A explicacdo detalhada do mecanismo e procedimento de analise de dissincronia por
RMN foge do ambito deste artigo e pode ser encontrada numa revisao recente por Ibrahim et
al. (74)

Inicialmente o método proposto para a determinacdao de dissincronia foi o tagging
miocdrdico (MR-MT), validado no estudo realizado por Helm et al.(72)

A utilidade do € circunferencial por MR-MT foi sugerida inicialmente pelos estudos de
Nelson et al, e Russel et al. (75, 76)

Billchick et al testaram, num estudo de coorte em doentes com IC propostos a TRC, o
indice circumferential uniformity ratio estimate (CURE), obtido por MR-MT . O estudo contou
com 20 doentes com FEVE média de 2315,7%. A resposta a TRC foi definida como melhoria
clinica (classe NYHA). (73)

Utilizando o MR-MT no individuo normal observa-se uma progressdo do €, uniforme
pelos 24 segmento ao longo do ciclo cardiaco , havendo um € sincrono para cada segmento ao
longo da circunferéncia do VE. No VE dissincrono tal ndo se observa. O indice CURE cujos
valores variam de 0 (dissincronia pura) a 1 (sincronia perfeita), quantifica esta dissincronia
circunferencial do VE. (73)

Este primeiro estudo utilizando a quantificacdo do € por RMN, concluiu que os
controlos possuiam uma contragdo sincrona do VE (CURE 0,96+0,01). Utilizando um valor de
corte < 0,75 para o indice CURE obteve-se uma acurdcia de 90% para a previsdo de melhoria de
classe funcional pds TRC. (73)

Em 2013 foi proposta uma nova metodologia por RMN para a quantificacdo do €
ventricular, o feature tracking cardiovascular magnetic ressonance (FT-CMR).(71)

Este estudo realizado por Onishi et al, comparou o FT-CMR com a metodologia de ST
num estudo retrospectivo com 72 doentes. Esta abordagem é em conceito, semelhante & MR-
MT diferindo no modo semiautomatico como é feito o tagging miocardico, e neste estudo, no

vector de € (radial) analisado.(71)
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A dissincronia radial avaliada por ST foi definida como tempo para pico de € AS-P > 130
ms. A dissincronia radial determinada por FT-CMR apresentava forte correlacdo com a
determinada por ST (r=0,93) p <0,01. (71)

A utilidade da FT-CMR para determinar respondedores a4 TRC ndo foi ainda testada,
mas mostrou-se como uma abordagem aparentemente vantajosa face ao MR-MT, por nao
exigir um processamento tdo complexo, e tagging sequences especificas.(71)

Wu et al em 2014 testaram a real capacidade da CMR-FT para analisar o €
(circunferencial) sistélico, e o tempo para € (circunferencial) sistdlico.(77)

O estudo inclui um total de 20 doentes, 10 portadores de BRE, 10 portadores de
cardiomiopatia hipertréfica CMH, e 10 controlos.

Determinaram-se diferencgas estatisticamente significativas entre os valor de € sistélico
determinados por CMR-FT e MR-MT (-23.8+9.9%vs-13.4+3.3%, p < 0.001).

Os autores concluiram que para determinar os dois parametros de € circunferencial

analisados a CMR-FT ndo substitui atualmente o método de MR-MT. (77)
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Discussao

Revisitando o Doppler Tecidular

Como foi referido anteriormente, o estudo PROSPECT evidenciou que avaliacdo da
dissincronia intraventricular através do estudo de velocidades do miocdrdio por DT tem uma
ma correlacdo com a resposta a TRC(9). Apds este estudo multicéntrico, com um grande
numero de doentes, a abordagem DT para prever resposta 4 TRC foi subjugada para segundo
plano. No entanto este estudo revelou importantes falhas:

i)Notou-se a clara fragilidade da metodologia utilizada neste estudo no que concerne &
reprodutibilidade intra e inter-observador;

ii)Quando foi iniciado, ha cerca de 10 anos, a aplicagdo da metodologia DT para
detetar dissincronia estava a dar os primeiros passos, e os centros de estudo ndo utilizavam os
parametros de dissincronia (derivados de DT) frequentemente. Ndo existia ainda um consenso
de como realizar aquisicdo online e a analise offline.(18) Refere-se também que ndo foram
realizadas tentativas de elaboracdo de um programa de treino para DT entre os participantes
do ensaio.(18)

ii)A mensuragdo da variabilidade da dissincronia foi realizada ndo no inicio mas depois
de completo o estudo, o que resultou inevitavelmente em fraca reprodutibilidade entre todos
os parametros ecocardiograficos.(18)

Zhang et al(78), referiram ainda outros fatores que poderdo ter contribuido para os
resultados negativos do PROSPECT: diferentes sistemas ecocardiogréficos, falta de atencdo 4
anatomia venosa cardiaca, e falta de atencdo para a determinacgdo da viabilidade e fibrose do
VE. (33)

Um avaliagdo Zhang et al sobre a variabilidade intra e inter-observador, demonstrou
que dois ecocardiografistas experientes tinham uma melhor concordancia, em comparacdo
com dois iniciados, demonstrando o importante papel de um programa hands on training. No
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entanto, a solucdo de todas limitagcbes apresentadas, ndo resolveria toda a problematica da

dificuldade de selecionar doentes para TRC utilizando DT.(78)

Speckle Tracking-TRC

Para se opmitizar a estratégia de tratamento da IC é necessario, como vimos ao longo
desta tese, localizar qual o melhor segmento do VE para a implanta¢do do electrocatéter
esquerdo, num local que para além de dissincrono seja também constituido por miocardio
vidvel. Isto s6 é possivel através de um método imagiolégico apropriado e de uma metodologia
de implantacdo capaz de colocar os electrocatéteres nos locais adequados.

E significativa a percentagem de deslocamentos dos electrocatéter implantados
(7%)(79), que quando deslocados para localizacGes discordantes irdo & partida condicionar
uma baixa taxa de resposta. Uma questdo relevante a colocar-se é se nos estudos sobre a
utilidade do ST, estes doentes que sofreram deslocacdo do electrocatéter deveriam ter ser
excluidos. Quanto 4@ metodologia de implantacdo esta é atualmente dependente da anatomia
venosa cardiaca, no entanto é possivel avaliar o miocdardio vidvel e a presenca de dissincronia.

A RMN cardiaca é atualmente o gold standard para a determinacgdo de tecido fibroso
no VE. No entanto, apresenta limitagdes quanto ao custo e disponibilidade.(80)

A ETT por sua vez, é versatil, barata e de natureza quantitativa, e apesar de nao ser
possivel determinar diretamente a presenca de tecido fibroso, a presenca de um reduzido
valor de € miocardico por ST, faz supor a auséncia de reserva contractil. Em estudos de centro
Unico o parametro tempo para pico de € sistdlico AS-P mostrou ser capaz de identificar
respondedores a TRC identificando doentes com maior dissincronia intraventricular. Para além
disso é consensual que se evite a colocacdo do pacing biventricular em locais com baixa
reserva contratil. Esta pode ser identificada por alguns indices de dissincronia baseados no €,

por exemplo o indice apresentado por Kydd et al. A area curva de pressdo-€ fornece uma
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quantificacdo com boa acuracia do trabalho regional, estando este método a ser atualmente
testado para verificar se pode ser (til na selecdo de doentes submetidos a TRC.(12)

Todos parametros de dissincronia avaliados por ST sdo dependentes do utilizador
dado que se trata de um método semi-automatizado. S3o igualmente dependentes do
fabricante do equipamento e do tipo de € a analisar. Assim o uso de ST antes de uma
generalizacdo deverd ser validado por um estudo multicéntrico, 8 semelhanga do estudo
PROSPECT para DT, na procura de serem evitados erros grosseiros de metodologia. Um
programa de treino dedicado também devera ser realizado para garantir maxima
reprodutibilidade.

O parametro de tempo para pico AS-P parece estar relativamente pronto para entrar
na pratica clinica no entanto, alguns estudos como por exemplo o de Tatsumi et al(indice de
dissincronia radial) apesar de apresentarem resultados promissores utilizam parametros de

dissincronia complexos cuja introducdo na pratica clinica diaria devera ser dificil.

Resposta a TRC

O critério de resposta & TRC é um dos principais pontos que necessita de
standardiza¢do para se validar futuramente um parametro de previsdo de resposta.

Como vimos previamente neste documento foram realizados estudos em que os
critérios de resposta se resumiram a melhoria da FEVE outros a@ diminui¢cdo do VSVE (Lim et al),
e outros definiram resposta como melhoria da FEVE e do VSVE(54, 56). As melhorias de 15%
nos parametros de FEVE e VSVE revelaram ser os critérios de resposta mais frequentemente
utilizados, com maior preponderancia para o VSVE. No entanto para o mesmo critério, alguns
estudos utilizam cut-offs diferentes. Alguns autores consideram uma melhoria significativa do

VSVE > a 15% e outros 2 a 25% (66). Um estudo de Yu et al mostrou que o aumento de FEVE
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>15% é tradutor de alteragles objetivas da geometria do VE, e tem um impacto em termos de
progndstico .(81)

O critério de resposta @ TRC que prevaleceu em estudos mais recentes foi o da
diminuicdo do VSVE 215%. Nenhum estudo foi realizado comparando qual o melhor critério de
resposta nomeadamente melhoria do VSVE ou da FEVE.

N3do sé o critério a ser avaliado como resposta & TRC deve ser uniformizado, mas
também o tempo em que é realizada a ETT de seguimento aos doentes. Um grande nimero
de estudos optou por realizar estas medicGes aos 6 meses. Marechaux et al, realizaram o
seguimento aos 9 meses, Lim et al aos 3 meses e o primeiro estudo realizado, por Suffoletto et
al com ETT de seguimento realizada num espaco temporal variando entre os 3 e os 13 meses.
Para serem compardveis as ETT de seguimento deveriam ser realizadas no mesmo tempo.

Quando se aborda o tratamento doentes com IC n3o sdo apenas os critérios
ecocardiograficos que pretendemos otimizar. De facto é questionavel até que ponto a
definicdo ecocardiografica de melhoria @ TRC faz sentido atendendo ao facto de que esta
terapéutica pretende obter melhorias essencialmente sintomdaticas. Mesmo resultados como a
reducdo da mortalidade ndo sdo os Unicos que os clinicos e doentes ambicionam. O aumento
da qualidade de vida e a melhoria da sintomatologia sdo também importantes, apesar de
serem claramente de mais dificil medi¢cdo e comparagdo.(82) Estudos mais recentes, como o
de Marechaux et al ja incluiram como critério de resposta, a melhoria de classe NYHA.

Se os ensaios seguirem uma linha de melhoria das medidas sintomaticas, um estudo
deve ser feito para documentar a reprodutibilidade dos critérios de resposta.(82) A
reprodutibilidade tem que ser garantida fazendo medig¢es de linha basal, e no seguimento por
investigadores que estejam duplamente cegos. Os investigadores devem depois fazer calculos

e classificar os doentes como respondedores ou ndo respondedores.(83)
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Doentes alvo

Uma das problematicas mais evidentes dos estudos sobre a importancia dos novos
métodos ecocardiograficos para a selecao de doentes para TRC é o numero baixo de doentes
que estes incluem. (84) De facto a maioria dos estudos realizados incluem menos do que 100
doentes e o estudo com maior numero incluia 240.(60)

Nos doentes em que foram testados novos critérios para selecdo de doentes para TRC
havia alguma uniformizacdo dos parametros de FEVE <35% e duracdo do QRS 2120 ms, por
esta metodologia ter sido aplicada em doentes candidatos cldssicos 8@ TRC.

Apesar desta uniformizagdo mais de 150 variaveis foram identificadas como preditoras
de sobrevivéncia na IC. A resposta & TRC depende de varias varidveis nomeadamente o status
do doente, multi-morbilidade, a fibrose miocardica, a regido de ativacdo mais tardia, entre
muitas outras.(82, 85-87) Porém nos estudos analisados notou-se uma clara falta de
concordancia logo quanto a etiologia da IC, em que alguns autores ndo descriminam, e outros

apresentam numeros varidveis de doentes com IC de etiologia isquémica e ndo-isquémica.

Fibrilhacao auricular vs TRC

As recomendacdes internacionais consideram doentes com fibrilhacdo auricular(FA)
candidatos para TRC, e estes constituem um subgrupo significativo dos doentes com IC. Apesar
de contemplado pelas guidelines, estas ndo definem uma estratégia para diferenciar
abordagens de acordo com a carga da FA. Importa relembrar que um ritmo cardiaco de FA
reduz a percentagem de batimentos biventriculares efectivamente regulados. (88) O préprio
aumento da FC em doentes com FA, por exemplo motivado pelo exercicio fisico, pode
sobrepor-se ao do pacing biventricular, agravando a situa¢ao referida no paragrafo anterior.

Gasparini et al concluiram que a FA pode efectivamente ter um impacto negativo no

resultado da terapéutica de ressincronizacdo se ndo for cuidadosamente monitorizada. E
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necessaria uma avaliacdo diagndstica precisa para determinar o verdadeiro peso que a FA tem
no quadro clinico do doente. Em doentes com FA, Gasparini et al sugerem que se esta
condicionar FC moderada a alta, a ablacdo do nodo AV, ou mesmo do circuito elétrico das
veias pulmonares pode ser uma ferramenta fundamental para alcancar todo o potencial
terapéutico da TRC. (88)

Nos estudos referidos neste documento, sobre mecanica ventricular e CRT, a maior
parte incluiu doentes em ritmo sinusal, pelo que a aplicagdo dos indices a doentes com FA esta
por validar. E no entanto possivel especular, que a FA em contexto TRC com uma
percentagem de pace elevada poderda estar associada a resultados ecocardiograficos

semelhantes.

Parametros de dissincronia

Identificar preditores de resposta para melhor selecionar os doentes submetidos a TRC
€ uma tarefa drdua, na qual os investigadores ainda ndo encontraram o seu santo graal.
Alguns autores defendem que é necessdrio que se responda primeiramente as
seguintes questdes:
1) Qual a metodologia com acurdcia e reprodutibilidade que pode ser usada para
quantificar dissincronia.
2) Determinar definitivamente o papel do VD.(86, 89)
3) Determinar o papel da mecéanica diastélica do VE.(90)
4) Deverdo os estudos centrar-se na determina¢do da presenga de dissincronia ou na
resposta a TRC.
5) Se o objectivo da TRC é a melhoria da qualidade de vida do doente e essencialmente
sintomatologia, independentemente da mortalidade, qual é entdo a definicdo possivel

de resposta? NYHA? Qualidade de vida? Como definimos "resposta clinica"?
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E necessario documentar e comparar a acuracia dos parametros de dissincronia em
estudos bem controlados tais como, estudos de dissincronia com pacing agudo (acute pacing),
servindo os individuos para seus proprios controlos.(82)

No entanto previamente a selecionarmos o melhor parametro de dissincronia para
prever TRC talvez seja necessdrio dar respostas a varias questodes.

-Quantos segmentos devem ser analisados? Na parte dos resultados vimos estudos
que analisaram 6, outros 12 segmentos inclusivamente para o mesmo €.

-Deve ser utilizado o tempo para o inicio ou para o pico de contracdo / deformagéo?

-Deveriamos estudar apenas parametros de sistole?

-Qual o melhor, desvio padrdo ou a diferenca maxima? (86)

Nos estudos previamente analisados, foram utilizados diferentes parametros de
dissincronia. Parametros de € radial revelaram até 4 data serem os que melhor se
correlacionam com a previsio de remodelagem inversa apds TRC, mostrando-se
significativamente melhores do que os parametros de € longitudinal e circunferencial. O tempo
para o pico de € radial (AS-P) > 130 ms foi aquele que surgiu em vdérios estudos como capaz de

prever resposta a TRC.

E relevante melhorar os critérios de sele¢io para TRC?

A TRC é uma indicagdo IA para os doentes envolvidos na maioria dos estudos para
prever a resposta @ TRC.(41) Compreenda-se a questdo eticamente dubia, de ter um
verdadeiro grupo controlo.

E importante considerar um efeito placebo consideravel. Cerca de 27-44% do grupo
controlo (sem pacing) "sdo respondedores”, de acordo com os 3 endpoints do MIRACLE(91):

melhoria de NYHA, 6MWD, e QOL.(82) Dos 70% dos doentes do grupo com pacing
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respondedores, é necessario retirar o efeito placebo, resultando que s6 cerca de 14%-29% dos
doentes que receberam TRC sdo verdadeiros respondedores.(82)

Em resumo por cada 3,4-7,4 doentes com pacing biventricular, em apenas um doente
sera evidente um beneficio verdadeiro, quando utilizamos endpoints a 6 meses.(82)

Quando analisamos o nimero necessario para tratar(NNT): para garantir sobrevida de
um ano pés TRC o NNT é de cerca de 32, no entanto, este numero melhora drasticamente,
para 7,4 quando analisamos a sobrevida a 3 anos.(82) Os endpoints a 6 meses parecem nao ser
uma boa opcao.

Apesar destes dados, critérios de selecdo de doentes para TRC que garantam uma
percentagem de respondedores de 80/90% sdo garantia uma melhoria significativa no nimero
necessario para tratar(NNT).(82)

Convém no entanto ndo esquecer que a tentativa de identificar maneiras para
melhorar critérios de resposta a TRC pode ndo ser a melhor maneira de melhorar a resposta 4

TRC.
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Conclusao

Apesar do revés que a abordagem ecocardiografica sofreu apds o estudo PROSPECT
novos métodos aparentam ser prometedoras alternativas e complementares para a selecdo de
doentes para TRC. O estudo de parametros de dissincronia baseados no € radial parece
oferecer uma alternativa pratica e viavel aos métodos classicos de selecdo de doentes para
TRC.

Métodos mais recentes como o indices de dissincronia, dispersdao radial e
descoordenacdo radial, apesar de promissores carecem de um estudo randomizado
multicéntrico que permitam a sua validagao. Os conceitos inovadores de analise de padrdes
de deformacdo também carecem de maior validacdo. Resta igualmente saber qual a real
utilidade na pratica clinica destes métodos mais recentes, por serem técnica e teoricamente

mais exigentes.

Em 2014 a adicdo de métodos novos métodos ecocardiograficos ainda ndo deve
suplantar os métodos classicos de selecdo de doentes para TRC na pratica clinica corrente, por
estes ainda permanecerem os Unicos métodos de selecdo amplamente estudados na

literatura.
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Figura 1: Imagem de doppler pulsado avaliando o fluxo sistdlico do TSVE e do TSVD

demonstrando atraso significante na ejec¢do do VE(> 40 ms). Retirado de John Gorcsan Il

2008
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Figura 2: Analise de curva € radial-tempo, em controlo. € radial calculado por ST ao longo de
um ciclo cardiaco. Sao atribuidas cores as curvas correspondentes as regides miocardicas
previamente definidas na figura (amarelo- septo anterior; vermelho- segmento anterior;
verde-lateral; roxo-posterior; azul-escuro- inferior; azul-claro- septal). Note-se que o tempo
para o valor maximo do € em sujeito normal ocorre de forma sincrona sobre um periodo de

tempo bastante estreito. Retirado de Matthew S. Suffoletto, 2006
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Figura 3: Analise de curva € radial-tempo, em doente com IC com BRE. € radial calculado por
ST ao longo de um ciclo cardiaco. Sao atribuidas cores as curvas correspondentes as regides
miocdardicas previamente definidas na figura (amarelo- septo anterior; vermelho- segmento
anterior; verde-lateral; roxo-posterior; azul-escuro- inferior; azul-claro- septal). A dissincronia
neste estudo foi definida como um atraso maior ou igual a 130 ms, entre o pico de € radial das

paredes anteroseptal e posterior. Retirado de Matthew S. Suffoletto, 2006
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Figura 4: Comparacgdo entre padroes de deformacdo septal medidos e simulados. Para um
individuo saudavel (NORMAL) e 3 doentes tipicos, cada um representando um subgrupo de
BRE (LBBB) (LBBB-1, LBBB-2, LBBB-3) a deformacdo septal das imagens de cima sdo
comparadas com os modelos de simulagdo nas imagens inferiores. O € da parede septal e da
parede livre do VE s3o representadas respectivamente pelas linhas cheias ou a tracejado. As
linhas verticais a tracejado representam a abertura e encerramento da valvula adrtica. Note-se
a correlagdo entre as imagens dos doentes (superiores) com as da simulacdo (inferiores).

Retirado de Geert E. Leenders, 2011

64



vicmis) 064 005
v3i20cmis 1169s

Figura 5: Exemplo de uma imagem de DT utilizando a janela apical de quatro cdmaras de um
doente com IC com QRS alargado, sem dissincronia significativa previamente a TRC. H3 um
timing semelhante entre as velocidade de peak da parede lateral e septal, determinadas entre
a abertura da valvula adrtica(AVO) e o encerramento da vdlvula adrtica (AVC).
Retrospetivamente este doente ndo teve um curso clinico favoravel, nem uma melhoria da

fungdo ventricular apds TRC. Retirado de John Gorcsan 11, 2008
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Figura 6: (A) Tracados de pressdo-strain em modelo animal com BRE, medidos na parede
lateral e no septo. No segmento lateral o tracado roda no sentido contrario ao dos ponteiros
do relégio, o que é o padrao normal, e a drea do tracado representa trabalho segmentar. No
segmento septal, a drea do tragado é marcadamente reduzida em relagdo ao segmento lateral,
o que implica que o trabalho septal esteja marcadamente reduzido. Parte do tracado roda no
sentido dos ponteiros do relégio, o que significa que o trabalho é realizado no septo por outros
segmentos. O tracado septal também ilustra que o encurtamento pré-ejecdo septal(seta
vermelha) é ativo dado que ocorre contra a pressdao do VE a aumentar. (B) Tracado pressao-
strain durante oclusdo da artéria corondria descendente anterior. O segmento anterior é
estirado em sistole e a drea do tracado é praticamente zero, indicando que o segmento é
afetado por isquémia e ndao estd a gerar trabalho. O circulo preto indica que inicio de geragao

de for¢ca miocardica activa. Retirado de Otto A. Smiseth, 2012.
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indice de Descricdo Valor Cut-off
dissincronia normal

Intraventricular longitudinal
Atraso de paredes Doppler cor <50 ms 265 ms
opostos- 2 sitios
Atraso maximo de Doppler cor <90 ms 2100 ms
parede- 12 sitios
indice de Yu Doppler cor <30 ms >33 ms
Atraso no inicio de DT-pulsado <80 ms > 100 ms
velocidades sistélicas
Atraso de contragdo € NA NA
longitudinal
Intraventricular radial
Atraso da parede Modo-M <50ms 2130 ms
septal-posterior
Atraso da parede € radial <40 ms >130ms
septal-posterior
Interventricular
Atraso interventricular Doppler pulsado <20ms 240 ms

mecanico

Tabela 1: critérios ecocardiograficos baseados no DT para o estudo da dissincronia

intraventricular
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Preditor ecocardiografico

Descrigao Cut-off

Ts-(lateral-septal)

Ts-SD

PVD

Ts-deslocamento maximo

Ts-peak(basal)

Ts-onset(basal)

Atraso entre o tempo para a velocidade maxima sistélica na 260 ms
fase de ejecdo nos segmentos baso-septais e baso-laterais

Desvio padrdo do tempo de QRS para a velocidade de pico >232ms
sistélica na fase de ejecdo para 12 segmentos do VE(6 basais e
6 médios)
Diferenca da velocidade de pico obtido por subtracdo da >110 ms

diferenca maxima da minima do tempo para a velocidade de
pico(excluindo velocidades ocorrendo durante o tempo de
contracdo isovolumétrica)-6 segmentos basais

Diferenca maxima de tempo para o deslocamento mdximo-4 > mediana
segmentos

Diferenca maxima de tempo para a velocidade sistélico de > mediana
pico-6 segmentos basais.

Diferenca maxima de tempo para o inicio de velocidade > mediana
sistdlica.6 segmentos basais.

Tabela 2: critérios ecocardiograficos baseados no DT avaliados no estudo PROSPECT
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Tabela 3: Utilidade da mecanica ventricular no terapéutica de ressincroniza¢ao cardiaca

Autores Ano Amostra Metodologia Definicao de dissincronia Principais conclusdes

Suffolettoetal 2006 64 doentes com IC € radial (2D-ST) Diferenca > 130 ms para o Preditor de um aumento = 15% no volume sistélico as 24 horas
candidatos a TRC, com pico de € radial, entre o apds TRC (sensibilidade 91%; especificidade 75%);

FEVE  2616%, e uma segmento anteroseptal e Preditor de um aumento > 15 FEVE aos 815 meses apds TRC.

duragao do, QRS 15728 posterior (AS —P) do VE. (sensibilidade 89%; especificidade 83%).

ms. Seguimento 815 ) .

meses A combinacdo deste pardmetro com um parametro cldssico de
Doppler tecidular aumentou a sensibilidade, mas reduziu a
especifica de para prever um aumento > 15 FEVE a médio-longo
prazo.

Gorcsan etal 2007 190 doentes com IC € radial (2D-ST) Diferenca > 130 ms parao Uma abordagem combinada com Doppler tecidular (dissincronia
candidatos a TRC, com pico de € radial, entre o longitudinal) e por 2D-ST (dissincronia radial) teve uma maior
uma FEVE media de 23+ segmento AS — P do VE. sensibilidade (88%) e especificidade (80%) para prever uma
6% e uma duracdo resposta a TRC (respondedor foi definido por um aumento > 15%
média do QRS de na FEVE), do que qualquer um dos métodos de forma individual
168127 ms. Seguimento (p<0.01).
aos 6 meses.

Delgado et al 2008 140 doentes com IC Radial e circunferencial: Todos parametros baseados na deformacdo radial tiveram uma

candidatos a TRC, com
FEVE média de
23+7% e uma duragdo
QRS de
164+32 ms. Seguimento

uma

média do

aos 6 meses

€ longitudinal,
circunferencial e
radial (2D-ST)

maior atraso entre o
segmentos AS—-P do VE.
- DPg (desvio padrio) do
tempo para o pico de
deformacao dos 6
segmentos
Longitudinal:

- maior atraso entre o

melhoria significativa 6 meses apds TRC, o que ndo se verificou
para a deformacdo longitudinal e circunferencial.

Um cutoff de 130 ms para o atraso na deformacgdo radial teve uma
sensibilidade de 83% e uma especifica de 80% para prever uma
resposta a TRC (respondedor foi definido por uma redugdo = 15%
no VSVE).

Um valor de corte de 76 ms para o DPg radial teve uma especifica
de 60% e uma sensibilidade de 77% para prever uma resposta a
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Lim et al

Knebel et al

Shi, et al

2008

2008

2009

100  doentes com IC
candidatos a TRC, com
uma FEVE média de
26+£9%, e uma duracdo
QRS de
154+£29 ms. Seguimento

média do

aos 3 meses.

38 doentes com IC
candidatos a TRC, com
uma FEVE média de
25,0+8,0% e
duragdo média do QRS
165.1+10.8 ms.
Seguimento >6 meses.

uma

53 doentes com IC
TRC.
Seguimento 6 meses.

candidatos a

€ longitudinal (2D-
ST)

€ circunferencial
(2D-ST)

€ longitudinal (2D-
ST)

segmento basal do septo
e da parede lateral

- DP,, do tempo para pico
de deformagcdo de 12
segmentos

Strain delay index (SDI)

Maior atraso em
segmentos opostos (AS-P;

A-l; S-L)

DP tempo para pico do €
em 12 segmentos.

DP do tempo para fim do
SR longitudinal

TRC.

O SDI calculado apartir de € longitudinal tem um forte valor
preditivo para a resposta @ TRC (respondedor foi definido por uma
redugdo = 15% no VSVE), ao contrario dos critérios de dissincronia
avaliados por Doppler tecidular.

Boa correlagdo do SDI com a remodelagem inversa ventricular,
qguer em doentes com miocardiopatia isquémica ou ndo isquémica.

Apds 6 meses de TRC, verificou-se uma diminui¢do no atraso para o
pico do € circunferencial do VE nos considerados respondedores,
(respondedor foi definido por uma redugdo > 15% no VSVE e um
aumento = 25% na FEVE).

O atraso para o pico de deformagdo circunferencial nao teve no
entanto uma capacidade discriminatéria significativa para prever
uma respondedor a TRC.

N3o foi detetada diferenca estatisticamente significativa para DP;,
do tempo para pico de € longitudinal nos respondedores e nos nao
respondedores.

O DP do tempo para fim do SR longitudinal mostrou ser
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Seo, et al

Miyazaki et al

2009

2010

30 doentes com IC
candidatos a TRC com
uma duracdo média do

QRS 170+38,4 ms.
Seguimento aos 3
meses.

184 doentes com IC

candidatos a TRC, com
uma FEVE média 25+7 %
e uma duracdo média do

QRS de 175+ 29.
Seguimento aos 6
meses.

€ radial
(2D-ST)

€ longitudinal,
radial, e
circunferencial (2D-
ST)

Atraso entre o segmento

mais precoce e mais
tardio, num total de 6
segmentos

Radial e circunferencial:

- maior atraso entre 6
segmentos (AS-P; A-l; S-L)
Longitudinal:

- atraso entre o segmento
mais precoce e mais
tardio, num total de 12
segmentos

- DPy, do tempo para pico

significativamente maior nos respondedores que nos ndo
respondedores (95.9 +/- 33.0% vs. 64.8 +/- 39.6%, P < 0.05). Tsr-SD
mostrou ter uma sensibilidade de 73% e especificidade de 65%.

O parametro de deformacdo radial esteve associado a uma
resposta hemodinamica positiva a TRC, que foi determinada pelo
dP/dT obtido de forma invasiva.

A acurécia do pardmetro foi semelhante a do dP/dT para prever o
grupo respondedor (reducdo = 15% no VSVE), 3 meses apds TRC.

indices de deformacdo, foram avaliados e
comparados parametros de dissincronia baseados no modo M,

Para além dos

velocidades tecidulares, Doppler tecidular e eco tridimensional.

A resposta a TRC foi definida a 6 meses, com uma reducdo > 15%
no VSVE. Resultados:

A exequibilidade de todos os parametros foi elevada, com reduzida
variabilidade inter e intra-observador.

A acurdcia dos parametros de deformacado foi modesta (AUC 0,60 a
0,53), semelhante no entanto aos restantes parametros.

Nenhum parametro se destacou para prever uma resposta a TRC
Nenhum indice teve acurdcia para prever outros resultados, como
uma melhoria no score de qualidade de vida e na capacidade
funcional

A previsdo de uma remodelagem inversa é mais complexa nos
doentes com MCD ndo isquémica

Resultados em linha com o estudo Prospect
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Kaufman, et al

Silva, et al

Tanaka et al

Leenders, et al

2010

2010

2010

2011

70  doentes com IC
candidatos a TRC, com
FEVE média de
28+4% e uma duragdo
do QRS
138+24 ms.
Seguimento aos 13863

uma

média de

dias
50 doentes com IC
candidatos a TRC

132
candidatos a TRC, com
FEVE média de
24+6% e uma duragdo
QRS de
159425 ms. Seguimento

doentes com IC

uma

média do

aos 714 meses.

132
candidatos a TRC, com
FEVE média de
1916% e uma duragao
média de QRS 170+23

doentes com IC

uma

€ longitudinal,
circunferencial e
radial (2D-ST)

€ longitudinal,
circunferencial e
radial (2D-ST)

€ longitudinal,
circunferencial,
radial e transverse
(2D-ST)

€ longitudinal (2D-
ST)

Radial e circunferencial:

- DP¢ do tempo para pico
Longitudinal:

- DPy, do tempo para pico

Sobreposicdo, e timing

entre € radial e

circunferencial

Radial e circunferencial:

- Diferencga > 130 ms para
o pico de € radial, entre o
segmento AS — P do VE.
Longitudinal :

- diferenca >130 ms de
tempo para o pico de
deformagdo de um total
de 12 segmentos

Tempo para picode €;
Morfologia da curva de
deformacao septal

Os parametros de dissincronia melhoraram significativamente com
a TRC; no entanto foi notada apenas uma melhoria nos indices de
dissincronia longitudinal e radial, mas ndo a circunferencial.

A combinacdo de parametros de dissincronia longitudinal e radial,
aumentou capacidade de previsdo de resposta (redugao do volume
sistdlico 2 15%) 138163 dias apds TRC.

15%, 3 meses apds TRC)
mostraram ter maior dissincronia intraventricular avaliada por &

Os respondedores (reducdo VSVE 2

radial e circunferencial.
Um valor de corte 7% for radial € AUC= 0.79) e 28.5% for
circumferential € (AUC= 0.66) identifica respondedores a TRC.

O € radial teve a maior sensibilidade (86%) e especificidade (67%)
para prever uma resposta a TRC (aumento > 15% na FEVE, da
avaliagdo basal).

A presenga de dissincronia radial e transversa na avaliagdo inicial
pré-CRT, foi um marcador de progndstico a longo prazo (3,5 anos),
para um resultado combinado de morte, dispositivo de assisténcia
ventricular e transplante cardiaco.

Foram descobertos 3 padrdes caracteristicos de deformacao septal:

BCRE 1: 2 picos de encurtamento (€ negativo) sistdlicos

BCRE 2: pico encurtamento pré-ejeccdo e posterior estiramento

sistélico

com estiramento
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Artis, et al

Knappe et al

Kydd, et al

Tatsumi, et al

2011

2011

2013

2013

ms. Seguimento aos 6
meses.

41 doentes com IC

candidatos a TRC.
Seguimento as 6
semanas.

(Meta-andlise) 1077
doentes com IC

candidatos a TRC
240 doentes com IC
candidatos a TRC, com
uma FEVE média de
2317%.

Seguimento aos 6
meses.

75 doentes com IC
TRC.
Seguimento 612 meses.

candidatos a

€ radial e
circunferencial (2D-
ST)

€ longitudinal (2D-
ST)

€ radial (2D-ST)

€ radial (2D-ST)

Atraso entre paredes
opostas para o € sistolico,
e no SR sistdlico e
diastélico inicial.
absoluto

Valor num

modelo de 12 segmentos

Parametro classico:
tempo para o pico de €
radial AS —P.

Parametro inovador:
Somatdrio da diferenga,
em 12 e 6 segmentos,
entre:

pico € radial — € radial no
pico da ejeccgao.

(avaliagdo da energia
dissipada pela
dissincronia)

indice de dissincronia

radial: diferenca entre o
pico de € radial e o valor

sistélico tardio menos pronunciado
A melhoria da FE e redugdo dos volume do VE apés TRC é mais
pronunciada no padrdo 1.

Foi observada reducdo significativa nos indices de dissincronia apds
TRC

O atraso no SR sistoélico circunferencial foi o melhor preditor do
remodelagem inversa (reducdo 15% no VSVE) 6 semanas apds TRC.

A avaliagdo da dissincronia pela deformacdo longitudinal mostrou
ser um preditor independente da resposta a TRC.

Respondedor foi sindonimo de uma redugdao 15% no VSVE 6 meses
apos a TRC.

O novo parametro proposto teve uma excelente acuracia para
prever a resposta a TRC, com uma sensibilidade de 87% e uma
especificidade de 88%. Para além disso, o parametro mostrou ter
importancia progndstica.

Um valor index 2>6.5% foi considerado preditivo de resposta & TRC

(redugdo do VSVE = 15%).

Uma reducdo aguda (8 dias) do index 21.5% esteve associado a
73



Chan, et al

lwano et al

Marechaux, et
al

2013

2013

2014

120 doentes com IC
candidatos a TRC.
Seguimento aos 6
meses.

Duracdo de QRS dividida
em subgrupos = 150 ms
vs <150ms.

40 doentes com IC
candidatos a TRC com
QRS 164127 e FEVE de
2817. Seguimento aos 6
meses.

100 doentes com IC
candidatos a TRC. QRS
159427 ms e padrao de
BRE, classes de NYHA IlI-
IV e FEVE média 264
Seguimento aos 9

meses.

€ radial (2D-ST)

€ e SR longitudinal,
circunferencial,
radial (2D-ST)

€ longitudinal

no final da sistole para 6
segmentos

indice de descoordenacdo
radial médio-ventricular
(RDI-M) (valor de corte de
38%)

Diferenca > 130 ms para o
pico de € radial, entre o
segmento AS — P do VE.
DPs do tempo para pico
de € radial

index calculado para
todas os parametros, com
a diferenga entre o valor
em sistole menos o valor
global.

Morfologia da
deformagdo do septo.
Trés padrdes, baseados

no estudo de Leenders, et
al

uma resposta a TRC, bem como teve um impacto progndstico.

A associacdo de um valor basal do index 26,5% e uma reducdo
aguda do index 21,5 foi uma combinagdo com importancia
prognéstica significativa.

Com a combinacgao de caracteristicas favoraveis a resposta @ TRC:
sexo feminino, etiologia ndo isquémica, morfologia de BCRE, e
duracdo do QRS 2150 ms, o RDI-M fornece melhor ferramenta
para prever o remodelagem inversa da resposta a TRC (AUC= 0.85,
95% intervalo de confianca 0.73-0.98, P < 0.001) que os parametros
de tempo para pico.

Uma reducdo no volume do VE apds TRC relaciona-se mais
significativamente com o index derivado do SR, do que os
parametros de €.

A mecanica longitudinal e circunferencial esteve mais associada a
uma remodelagem inversa, do que a mecanica radial.

92% dos doentes com padrao 1 ou 2 foram respondedores a TRC
(redugdo 215% VSVE 9 meses apds), ao contrdrio de apenas 60%
dos doentes com padrao do tipo 3.

Do ponto de vista progndstico, o padrdo 3 esteve associado a uma
maior taxa de eventos combinados (mortalidade, internamento por
ICC), com um seguimento de 18 meses.
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