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RESUMO

O remodelamento cardiaco é uma das consequéncias da insuficiéncia cardiaca (IC) e a terapia de
ressincronizagdo cardiaca (TRC) uma das opgOes terapéuticas que pode auxiliar no remodelamento
ventricular reverso. O objetivo do estudo é analisar o papel da TRC no remodelamento ventricular
reverso em pacientes com IC. Estudo de coorte retrospectivo, censo, realizado no ambulatorio de
miocardiopatias do Instituto de Cardiologia de Santa Catarina (ICSC), em pacientes portadores de IC
que foram submetidos @ TRC no periodo de 2001 a 2013. A coleta de dados foi realizada por meio de
prontudrios e os dados analisados sob a forma descritiva e bivariada através dos testes T pareado e qui-
quadrado, com nivel de significancia de p< 0,05. Estudo aprovado pelo CEP da Unisul. Os resultados
revelaram-se com predominio do sexo masculino (57,1%), faixa etaria > 50 anos (81,0%), ritmo
sinusal (73,8%) e etiologia ndo-isquémica (76,25%). Pré-TRC 78,6% apresentaram classe funcional
(NYHA) Il e IV, e p6s-TRC totalizaram 4,7%. Houve aumento da fracdo de ejecdo (p< 0.01) e queda
discreta dos volumes do ventriculo esquerdo. A regurgitacdo mitral moderada e importante pré-TRC
totalizou o valor de 49,9% e pds-TRC a regurgitacdo discreta teve predominio (57,1%). Uso de drogas
que inibem o sistema renina-angiotensina-aldosterona totalizou 92,8% pré e p6s TRC. O Carvedilol
apresentou tendéncia a menor uso p6s-TRC. O uso de qualquer betabloqueador antes ou apés a TRC
(88,1% pré-TRC e 64,3% po6s-TRC) revelou-se significativa (p<0,01). A TRC possibilitou, portanto,
alteracOes favoraveis na fracdo de ejecdo, nos volumes do ventriculo esquerdo e na regurgitacdo
mitral, além de melhora clinica dos pacientes.

Descritores: Insuficiéncia Cardiaca. Remodelagdo Ventricular. Dispositivos de Terapia de
Ressincronizacdo Cardiaca.

ABSTRACT

Cardiac remodeling is a consequence of heart failure (HF) and cardiac resynchronization therapy
(CRT) one of the treatment options that can help to reverse remodeling . Objective: Analyze the role
of CRT on left ventricular reverse remodeling in patients with HF. Retrospective cohort study, census,
conducted on ambulatory of myocardiopathies of the Cardiology Institute of Santa Catarina (ICSC) in
HF patients who underwent CRT in the period 2001-2013. Data collection was performed by medical
records and analyzed under the descriptive and bivariate through paired T tests and chi-square , with a
significance level of p < 0.05 . This study was approved by the ethical committee UNISUL. There was
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a predominance of males (57.1%) , age > 50 years (81.0%) , sinus rhythm (73.8%) and non- ischemic
etiology (76.25%). Pre-CRT 78.6 % had functional class (NYHA) 11l and 1V, and post -TRC were
4.7%. There was an increase in ejection fraction (p < 0.01), and a decrease of left ventricular volumes.
The moderate and severe mitral regurgitation pre-CRT was 49.9% and mild regurgitation post-CRT
was predominant (57.1%) . Use of drugs that inhibit the renin-angiotensin-aldosterone system were
92.8 % before and after CRT. The use of Carvedilol post-CRT tended to be less. The use of any
betablocker before or after the CRT (pre-CRT 88.1% and 64.3% post- CRT) showed a significant
decrease (p < 0.01). CRT enabled favorable changes in ejection fraction, in left ventricular volumes
and mitral regurgitation, and clinical improvements.

Keywords: Heart Failure.Ventricular Remodeling. Resynchronization Therapy Devices.

INTRODUCAO

A insuficiéncia cardiaca (IC) revela-se como uma complexa sindrome caracterizada por
anormalidades da funcéo do ventriculo esquerdo e da regulagdo neuro-humoral®. Dentre as inimeras
consequéncias que essa doencga pode acarretar ressalta-se o conceito de remodelamento cardiaco, uma
das alteracdes fundamentais do coracdo em IC®. Essas alteracfes cursam com um aumento gradual
dos volumes diastélico e sistolico finais, adelgacamento da parede, e uma mudanga geométrica na
cdmara cardiaca. Todas essas mudancas estdo associadas a um processo continuo de declinio na fracao
de ejecdo ventricular®. Além disso, o remodelamento ventricular pode cursar com alteracdes elétricas
no coracdo - dissincronia ventricular. O blogueio de ramo esquerdo, sobretudo, tem papel fundamental
nessa dissincronia e esta presente em cerca de um terco dos pacientes com IC™. Portanto, umas das
opcOes terapéuticas e, consequentemente, que pode auxiliar na reversdo do remodelamento cardiaco €
a terapia de ressincronizagdo cardiaca (TRC)®. Os pacientes com Insuficiéncia Cardiaca e
movimentos assincronos da parede ventricular podem ser candidatos a terapia de ressincronizacdo
cardiaca. Dentre os atuais critérios para a sele¢do dessa terapia, incluem-se: Insuficiéncia Cardiaca
grave (classe funcional 11l da New York Heart Association - NYHA), ritmo sinusal, fracdo de ejecéo
do ventriculo esquerdo <35% e duragdo do complexo QRS > 150 ms, ou duragdo entre 120-150 ms na
presenca de dissincronia ventricular®'®. Acredita-se que o principal mecanismo de agdo da TRC é a
inversdo do padrdo de ativacdo ventricular anormal decorrente do remodelamento ventricular, o que
auxilia no remodelamento ventricular reverso. Dessa forma, através dessa terapia, a contracdo do
ventriculo esquerdo ndo s se torna mais eficiente sem um aumento do consumo de oxigénio, como
também se tem a melhoria do volume sist6lico®®. Além disso, tem-se uma reducdo do volume
ventricular esquerdo, acompanhado por uma reducdo dos indices de esfericidade diastdlica e
sistolica™”. N&o obstante, auxilia na diminuicdo da regurgitacdo mitral e disfungdo diastélica®**. O

objetivo do estudo, portanto, baseia-se em analisar o papel da terapia de ressincronizacao cardiaca no
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remodelamento ventricular reverso em pacientes com insuficiéncia cardiaca cronica, por meio de

dados clinicos e ecocardiograficos.

METODOS

Estudo de coorte retrospectivo, realizado através da andlise de prontuarios de pacientes
atendidos no Ambulatério de Miocardiopatias do Instituto de Cardiologia de Santa Catarina (ICSC). A
populagdo em estudo incluiu todos os pacientes portadores de Insuficiéncia Cardiaca que foram
submetidos a Terapia de Ressincronizacdo Cardiaca ICSC no periodo de 2001 a 2013. O estudo,
portanto, € um censo totalizando 42 pacientes. Os critérios de exclusdo constituem-se em pacientes
gue tiveram perda de acompanhamento pelo ICSC, além da falta de exames para a analise das
variaveis do estudo. A perda totalizou em torno de 20 pacientes do censo realizado previamente ao
inicio do estudo. A andlise do remodelamento ventricular reverso foi realizada por meio de acesso aos
exames ecocardiograficos dos pacientes em estudo. Foram comparadas em porcentagem a fracdo de
ejecdo do VE pré e pos a TRC e o didmetro sistolico e diastélico do VE pré e pos a TRC. O banco de
dados foi elaborado no software Excel. Inicialmente, realizou-se a analise descritiva e, apds, a analise
bivariada entre as varidveis independentes e a varidvel de desfecho, o remodelamento ventricular
reverso. Foram comparados dados pré e p6s o implante da TRC e utilizados os testes: T pareado e qui-
quadrado com indice de confianca de 5% (p<0.05). Os aspectos éticos deste estudo estdo
fundamentados na Resolu¢do 196/96 do Conselho Nacional de Saide. A pesquisa foi realizada ap6s a
aprovacdo pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) e autorizacio da diretoria do Instituto de
Cardiologia de Santa Catarina.

RESULTADOS

Informagdes quanto as caracteristicas demogréaficas e clinicas dos participantes do estudo sdo
apresentadas na Tabela 1. Os dados clinicos antes e apds o implante do ressincronizador nos
participantes do estudo sdo demonstrados nas Tabelas 2, 3, 4 e 5 respectivamente.

Na tabela 2, nota-se uma importante reducdo da classificacdo funcional apds o implante do
ressincronizador. Os dados clinicos apresentados na tabela 3 demonstraram um aumento importante da
fracdo de ejecdo dos participantes do estudo apos a terapia de ressincronizagdo cardiaca, além de uma
tendéncia a queda dos valores relacionados ao didmetro sistolico (DSVE) e diastolico do ventriculo
esquerdo (DDVE), esses sem significancia estatistica. Através da analise bivariada, nota-se 0 aumento
importante da fracdo de ejecdo com valor de p < 0,05 e uma diferenca de 9,64.

Os valores apresentados na tabela 4 evidenciam uma reducdo importante na classificacdo de
gravidade da regurgitacdo mitral apOs a terapia de ressincronizacdo cardiaca. Antes do implante,

verifica-se um predominio de regurgitacdo moderada (33,3%) e importante (16,70%), os quais
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totalizam o valor de 49,9%. Apds a terapia, no entanto, a regurgitacdo discreta apresenta predominio,
totalizando 57,1%. Além disso, a presenca de regurgitacdo moderada (19,04%) e importante (0%),
apos a terapia de ressincronizacao cardiaca, reduziu ao valor de 19,04%.

A utilizacdo medicamentosa, conforme tabela 5, demonstrou que o uso de IECA ou BRA
totalizou um valor de 92,8% antes da TRC, e ap6s, mantiveram o mesmo valor. Houve, porém uma
substituicdo do IECA por BRA em seis pacientes (14,2%). O uso de Carvedilol apresentou uma
tendéncia de menor uso pés-TRC, sem significancia estatistica. Quando, porém, analisamos o0 uso total
de BB antes ou ap6s a TRC (88,1% pré-TRC e 64,3% po6s-TRC) a diferenca torna-se significativa
(p<0,05).

DISCUSSAO

Com relacdo aos dados clinicos antes e apds implante do ressincronizador, este estudo
observou um aumento importante da fracdo de ejecdo (p< 0,05) apdés a TRC, com uma diferenca
absoluta de 9,64 pontos percentuais, entre as médias ecocardiograficas. Fato esse, identificado na
literatura como uma tendéncia predominante, visto que se revela como um dos objetivos finais do
remodelamento ventricular reverso. Ypenburget et al®?, demonstrou resultados satisfatérios da
amostra submetida @ TRC com uma melhora da FEVE de 25+8% para 32+10% (p<0.001). Além
disso, Sutton et al®®, estudo randomizado, duplo cego, com o objetivo de monitorar por 12 meses 0s
pacientes em TRC, verificou uma melhoria da FEVE 3 vezes maior em portadores de etiologia néo-
isquémica. Solomon et al®™, em estudo randomizado, multicéntrico, observou uma melhora de
11+5% (P<0.0001) da FEVE. J4 no estudo de Michelucci et al®®, o qual avaliou pacientes com TRC 6
meses antes e apds o implante, somente os pacientes sem eventos adversos durante 0 acompanhamento
mostraram um aumento significativo da FEVE (p<0,02). Outros estudos também demonstraram uma
tendéncia de melhora da FEVE apés seis meses do implante, como em Linde et al (24.5+7.8 para
30.0+12.1), Gras et al™® (21.7+6.4 para 26.1+9) , Pitzalis et al®”. (24+5 para 29+6) e Benfatti et al™®.
(31 £ 8% para 40 £ 7%). Acredita-se que o principal mecanismo de acdo da TRC é a melhora do
padrdo de ativacdo elétrica ventricular, com a reversdo da dissincronia eletromecanica, caracteristica
de pacientes portadores de miocardiopatia avangada e bloqueio de ramo esquerdo. Dessa forma,
através dessa terapia, a contracdo do ventriculo esquerdo se torna mais eficiente, promovendo a
melhoria da FEVE, justificando, portanto, os dados obtidos nesse estudo e na literatura.

Além da andlise ecocardiogréafica da FEVE, revela-se importante avaliar também o DSVE e
DDVE, visto que também fornecem dados importantes para a avaliagdo do remodelamento ventricular
reverso. O estudo em questdo mostrou uma tendéncia de diminuigdo de ambos os diametros apos a
TRC, porém sem significancia estatistica, tendo sido observado uma reducéo de -7,79 para o DSVE e -

3,76 para o DDVE. Uma possivel explicacdo para a auséncia de significancia estatistica entre esses
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pardmetros, em nosso estudo, pode dever-se ao tamanho reduzido da amostra avaliada. Em Sutton et
al"®, os diametros diastdlico e sistélico apresentaram reducdo durante os 12 meses de TRC com
DDVE de 6.92+0.94 pré-TRC e p6s-TRC de 6.51+1.05 (p<0.005), além de DSVE pré-TRC de
5.73+1.04 e p6s-TRC de 5.27+1.15 (P<0.0004). Solomon et al™® evidenciou uma queda do DDVE de
6.4+0.49 para 5.8+0.54 (p<0.0001), e do DSVE de 5.4+0.50 para 4.6+0.61 (p<0.0001). Nao obstante,
no artigo de revisdo de Pieske® também foi possivel avaliar resultados com tendéncias similares a
diminuicdo desses diametros, como nos estudos: Gras et al™®, Abraham™ e Linde®. Sabe-se que a
TRC é responsavel pelo remodelamento ventricular reverso, o qual desencadeia uma reducdo do
volume ventricular esquerdo, acompanhado por uma diminuic¢do dos indices de esfericidade diastélica
e sistolica, resultando, portanto, em didmetros menores apds sua implantacdo, direcionando nossos
achados ao encontro dos dados obtidos na literatura.

Este estudo evidenciou também uma reducdo importante na classificagdo de gravidade da
regurgitacdo mitral (RM) ap0s a terapia de ressincronizagdo cardiaca. Dos 42 pacientes em estudo,
49,9% enquadrava-se no subgrupo de RM quantificada como moderada a grave e, ap6s o implante do
ressincronizador, houve manutengéo desse padrdo em apenas 19,04%. Em um estudo desenvolvido na
Espanha por Cabrera-Bueno et a™”, o qual avaliou o efeito do remodelamento ventricular reverso de
acordo com a presenca ou ndo de regurgitacdo mitral, conclui-se que a TRC foi responsavel por uma
reducéo de 33% na presenca de regurgitacdo mitral grave. N&o obstante, Ypenburget et al?, mostrou
uma reducdo da regurgitacdo mitral de pelo menos 1 grau em 37% da amostra analisada. No entanto,
em 53% dos casos permaneceu inalterada e 10% houve piora da regurgitacao apds 6 meses de TRC. Ja
no estudo de Sutton et al®®, a regurgitacdo mitral ndo se alterou com o remodelamento ventricular
reverso, pois a doenga valvar estava presente em apenas uma minoria dos pacientes, era de leve
intensidade e assim, ndo se alterou em gravidade durante o acompanhamento. N&o diferente, no estudo
de Solomon et al*”, a maioria dos pacientes ndo tiveram mudanca no grau de regurgitagdo mitral.
Sabe-se que o remodelamento ventricular secundario a IC leva a uma dissincronia que pode gerar
atraso na ativagdo dos musculos papilares, além de promover alteragdes anatdbmicas que causam e/ou
pioram a incompeténcia mitral. A tendéncia da TRC é melhorar essa incompeténcia, na medida em
gue desencadeia o remodelamento reverso. No entanto, como se pbdde notar, alguns estudos nédo
evidenciaram essa melhora.

Os resultados obtidos em relacdo a classe funcional conforme a NYHA revelaram uma
importante reducdo apds o implante do ressincronizador: 78,6% dos pacientes apresentavam classe
funcional 111 e IV antes da terapia, e ap6s totalizaram apenas 4,7%. Conforme Ypenburg et al®?, 164
pacientes (57%) apresentaram uma melhoria de uma classe funcional e 34 pacientes (12%) mostraram
uma melhora de duas classes funcionais da NYHA. Entretanto, 88 pacientes (31%) mantiveram-se

inalterados (p<0,001) aos 6 meses de seguimento. Em Michelucci et al®®, estudo que objetivou
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relacionar intercorréncias clinicas com padrdo inflamatorio e remodelamento ventricular reverso, 0s
pardmetros clinicos melhoraram em toda populacdo de estudo, com p< 0,0001 (3.2+ 0.6 para 2.4+
0.9). Cabrera-Bueno et al®®, demonstrou uma melhora da classe funcional com p<0,001. N&o
obstante, os estudos Miracle®, Mustic®® e Contak® mostraram que a TRC determina melhoria na
classe funcional e qualidade de vida, além de reducéo da taxa de hospitalizacdo. Morales et al®?,
estudo retrospectivo com 62 pacientes, avaliou que apds a TRC a classe funcional diminuiu para 2,3 £
0,5, uma melhoria > 1 classe (NYHA) em 44 dos 62 pacientes. Esses dados reforgam os beneficios
provenientes da TRC, visto que, auxilia na melhora dos sintomas clinicos da IC e, por conseguinte,
melhora na qualidade de vida. A literatura vai ao encontro dos resultados obtidos nesse estudo,
enfatizando a importancia da TRC.

Com relacdo aos medicamentos em uso antes e apos & TRC, verificou-se que o uso de IECA
ou BRA, ambos com mecanismos de agdo semelhantes, ocorreu antes da TRC em 92,8% dos casos, e
ndo obstante, no mesmo percentual (92,8%) apds a TRC. Houve, porém uma substituicdo do IECA por
BRA em 6 pacientes (14,2%) possivelmente por intolerdncia aos IECA ou preferéncia do prescritor.
No estudo de Sutton et al*®, a amostra também apresentou um valor alto do uso desses medicamentos
(96%). Em Orrego et al®®, no grupo dos pacientes submetidos & TRC, 63.6% usou IECA ou BRA se
comparados aos pacientes sem TRC, dos quais 57.1% estavam em uso dessas medicacdes. Quando
avaliamos separadamente o uso de carvedilol, pré e pds TRC, ha uma tendéncia de menor uso desse
medicamento ap6s o procedimento, porém sem significancia estatistica. No entanto, ao se analisar o
uso de qualquer BB antes ou apds a TRC (algum BB antes 88,1% e apds 64,3%) a diferenca torna-se
significativa (p<0,01). A principio esse dado é surpreendente, pois ndo seria esperada a redugdo do uso
de betabloqueadores ap6s TRC, salvo aparecimento de contraindicagdes. Ndo devemos deixar de
utiliza-los apdés a TRC em funcdo da necessidade de manter os pacientes maximamente medicados a
despeito da ressincronizacgdo, visando buscar-se 0 maximo de remodelamento reverso possivel.

Assim, por meio dos dados expostos, o remodelamento ventricular reverso é, sem duvida, o
principal efeito comprovado por inimeros estudos multicéntricos e esta relacionado, sobretudo, a um
progndstico mais favoravel. Verificar as alteragdes do remodelamento ventricular reverso pode ajudar
a detectar os subgrupos de pacientes que melhor responderdo a este tipo de tratamento e, dessa forma,
auxiliar a uma conduta terapéutica adequada. Com a evolugéo dos estudos®™ nessa area foram
identificados alguns preditores de resposta a essa terapia, tais como: etiologia ndo isquémica, sexo
feminino, BRE com duragédo de QRS > 150ms, ritmo sinusal, DDVE < 70mm, regurgitacdo mitral no
méaximo moderada e implante do eletrodo do VE em posi¢do adequada (longe de &rea de fibrose, e em

veia cardiaca lateral ou postero-lateral).
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CONCLUSAO

A TRC propiciou, além da melhora clinica dos pacientes em estudo, alteragdes favoraveis nos

valores da FEVE e da regurgitacdo mitral. Houve uma tendéncia ndo significativa na reducdo dos

DSVE e DDVE. Sendo assim, o conjunto dos dados analisados revelou-se condizente com a promogao

de remodelamento ventricular reverso pela TRC nesse grupo de pacientes, achado esse alinhado com o

observado na vasta literatura internacional sobre o assunto.
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TABELAS

Tabela 1. Caracteristicas demogréaficas e clinicas dos participantes do estudo

Variaveis n (%)
Sexo
Masculino 24 (57,1)
Feminino 18 (42,9)
Faixa etaria
> 50 anos 34 (81,0)
< 50 anos 8 (19,0)
Ritmo
Sinusal 31 (73,8)
Fibrilagdo Atrial Cronica 11 (26,2)

Fonte: Elaboragdo do autor, 2014.

Tabela 2. Avaliacdo da classe funcional antes e ap6s o implante do ressincronizador

Variaveis Pré-TRC n(%o) P6s-TRC n(%)
Classe funcional

I - 5(11,9)

I 9(21,4) 35 (83,3)

Il 31 (73,8) 2(4,7)

v 2(4,8) -
Fonte: Elaboracdo do autor, 2014.

Tabela 3. Dados ecocardiograficos observados antes e apds implante do ressincronizador

Variaveis TRC Diferenca p IC 95%
Antes Apos

Fracdo de ejecdo 24,26 33,90 9,64 0,01 (14,86 — 4,42)

Diametro sistolicodo VE 36,83 29,04 -7,79 0,136 (2,54 - 18,11)

Diametro diastdlico do VE 58,83 55,07 -3,76 0,269 (3,01 - 10,53)

Fonte: Elaboragéo do autor, 2014.
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Tabela 4. Avaliacdo da regurgitacdo mitral antes e ap6s o implante do ressincronizador

Variaveis Pré-TRC n(%) P6s-TRC n(%)
Regurgitacdo Mitral
Sem alteracdes 4 (9,52) 4(9,52)
Discreta 17 (40,50) 24 (57,14)
Moderada 14 (33,33) 8 (19,04)
Importante 7 (16,70) -
Protese bioldgica - 6 (14,28)

Fonte: Elaboracédo do autor, 2014.

Tabela 5. Medicamentos utilizados antes e ap6s o implante do ressincronizador

Variaveis TRC p
PRE n(%o) POS n(%)

IECA 30 (71,4) 24 (57,1) ns
BRA 9 (21,4) 15 (35,7) ns
Carvedilol 32 (76,2) 26 (61,9) 0.23
Outro Beta- bloqueador 5(11,9) 1(2,4) <0,05
Diurético de alga 41 (97,6) 40 (95,2) ns
Espironolactona 27 (64,3) 25 (59,5) ns
Nitratos 5(11,9) 7 (16,7) ns
Hidralazina 1(2,4) - ns
Digoxina 31 (73,8) 27 (64,3) ns
Antiagregante plaquetério 1(2,4) 1(2,4) ns

Fonte: Elaboracdo do autor, 2014.
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