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RESUMO: Objetivo: Identificar marcadores de melhora clinica no subgrupo de pacientes com
bloqueio completo de ramo esquerdo (BRE) da coorte submetida a ressincronizacdo cardiaca (RC) no
InCor-SP do HC-FMUSP. Material e método: Foram analisadas caracteristicas clinicas e epidemioldgicas
prospectivas de 121 pacientes com IC e BRE submetidos a RC. O critério de melhora clinica foi a reducédo
de pelo menos duas classes funcionais (CF-NYHA) durante acompanhamento minimo de seis meses.
As variaveis analisadas pré e pés RC para comparagdo do comportamento dos grupos foram: CF-NYHA,
sexo, idade, drogas, cardiopatia de base, ritmo cardiaco de base, BRE espontaneo X BRE induzido por
marcacapasso (troca de sistema ou primeiro implante), didmetro diastdlico final do ventriculo esquerdo
(DdVE) e fracao de ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE - ecocardiograma). A andlise estatistica foi
realizada por meio dos testes de Qui-Quadrado, exato de Fisher e regressao logistica de Cox. Resultados:
Houve reducdo de duas CF em 36% dos pacientes e de uma CF em 54% (inalterada em 10%).
Associaram-se a redugao significativa da CF (analise univariada) o ritmo sinusal (p=0,023), BRE espontaneo
(p=0,035), cardiomiopatia dilatada (CMD) (p=0,03), nao uso de amiodarona (p=0,003) e DdVE (p=0,044).
DdVE e CMD foram preditores independentes de melhora clinica (andlise multipla). Conclusées: 1. A
melhora clinica foi maior em pacientes com BRE espontédneo em relacao ao BRE induzido. 2. As medidas
do DdVE e CMD discriminaram subgrupos de resposta clinica satisfatéria (seguimento tardio) e foram
preditores independentes deste comportamento.

DESCRITORES: ressincronizacao cardiaca, bloqueio completo de ramo esquerdo, indicadores de
resposta clinica.
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INTRODUCAO

A insuficiéncia cardiaca (IC) € um dos principais
problemas de saude publica no Brasil € no mundo’2.
Estima-se que 23 milhdes de pessoas no mundo
sofram de IC%. Nos Estados Unidos, a prevaléncia
estimada no ano de 2000 foi de cinco milhdes, sen-
do que aproximadamente 550.000 novos casos sao
diagnosticados a cada ano*. No Brasil, estima-se
que 6,4 milhdes de pessoas sofram de IC, sendo a
principal causa de internagdo em pacientes com mais
de 60 anos2. Embora estudos nacionais sejam escas-
sos, dados pontuais sugerem que o impacto da IC
no Brasil seja de magnitude similar a dos paises
industrializados®.

A despeito de inovagdes terapéuticas no tratamen-
to da IC, muitos pacientes permanecem com sintomas,
limitagdes funcionais e re-hospitalizagdes freqlientes®”.
Comumente apresentam atrasos mecanicos de contra-
cdo e relaxamento miocardicos, com consequlente
falta de assincronia cardiaca. Na maioria dos casos,
a assincronia é secundaria a retardos de condugéo,
presentes em 30 a 50% dos pacientes com IC39,
sendo o bloqueio completo de ramo esquerdo (BRE)
0 mais prevalente.

A ressincronizagao cardiaca (RC) é uma nova
terapia que promove melhora hemodinamica e clini-
ca em pacientes com disfungéo ventricular esquerda
sistolica, IC avancgada refrataria ao tratamento farma-
colégico e assincronia cardiaca'®'?. Os principais
ensaios clinicos que confirmaram o papel terapéutico
da RC consideraram os retardos de condugéo (dura-
cao do QRS) como sindnimos de assincronia cardia-
ca'®'®, Desse modo, as diretrizes atuais para indica-
cdo de RC sao consensuais em manter a duragédo
do QRS como critério de indicacdo de RC'®.

A proporgcao de pacientes com IC candidatos a
RC varia de 7 a 14%"-'° em diferentes coortes. Estima-
se que haja indicagdo de RC como terapia associa-
da na IC em cinco a dez pacientes por ano para
cada 100.000 habitantes dos paises industrializados™.
No entanto, como em toda terapia para IC, a resposta
individual a RC é variavel e 20 a 30% dos pacientes
nao apresentam melhora clinica®.

Os resultados dos grandes ensaios clinicos en-
volvendo pacientes com IC podem ser contraditérios
em fungdo da populagdo estudada?'. Assim, devido
a complexidade e aos custos relacionados a RC, a
busca de marcadores capazes de identificar prospec-
tivamente os pacientes responsivos a essa terapia é
uma necessidade médica®*?® e de saude publica'?.

Deste modo, o objetivo deste estudo foi identifi-
car marcadores e preditores de melhora clinica no
subgrupo de pacientes com bloqueio completo de
ramo esquerdo (BRE) da coorte submetida a RC no
Instituto do Coracéao (InCor), Hospital das Clinicas
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da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao
Paulo (HCFMUSP).

METODOS

Selecdo de pacientes e coleta de dados

Entre fevereiro de 1997 e agosto de 2004, foram
avaliados 460 pacientes submetidos a RC no InCor-
SP HC-FMUSP. A maioria foi encaminhada dos ambu-
latorios da prépria instituicdo, especializados no trata-
mento de IC, e o restante proveniente de outros
hospitais, médicos do sistema privado de saude ou
protocolos institucionais.

Dessa coorte de pacientes, foi selecionado um
subgrupo de 121 com bloqueio completo de ramo
esquerdo, de acordo com critérios de inclusédo e
exclusao expressos no quadro 1 e analisados em
funcdo da melhora clinica. A redugéo de pelo menos
duas classes funcionais pela New York Heart Asso-
ciation (CF-NYHA) foi estipulada como critério de
melhora clinica.

Antes do implante, cada paciente foi submetido
a uma avaliagdo completa: (a) avaliagao da CF-NYHA
por um médico cardiologista da unidade clinica de
estimulacao cardiaca artificial; (b) exame fisico comple-
to; (c) avaliagdo das medicacbes em uso e suas
respectivas doses; (d) avaliagao laboratorial, (e) eletro-
cardiograma (ECG) de 12 derivacdes; e (f) avaliacao
da fragcdo de ejecdo ventricular esquerdo (FEVE) e
do diametro diastdlico final do ventriculo esquerdo
(DJVE) por meio de ecocardiograma transtoracico.

Apods o implante, os pacientes foram reavaliados
no 10° e 30° dias. A partir de entédo, as reavaliagoes
ocorreram em intervalos minimos de trés meses, sendo
registrados CF-NYHA, ECG de 12 derivagbes, medi-
cacbes em uso e respectivas doses. As avaliagbes

QUADRO |
CRITERIOS DE SELECAO

Critérios de Inclusao
Insuficiéncia cardiaca sintomatica refrataria ao tratamento
clinico
Duracdo do QRS > 130 ms
Bloqueio completo de ramo esquerdo
Fracdo de ejecdo ventricular esquerda < 0,35
Terapia clinica estavel no minimo por 2 meses
Auséncia de causas removiveis de insuficiéncia cardiaca

Critérios de Exclusao
Bloqueio completo de ramo direito
Retardos de conducéao inespecificos
Uso de drogas endovenosas para tratamento da insuficiéncia
cardiaca

Acompanhamento clinico em outras instituicoes
Pacientes acompanhados em outros protocolos institucionais
Seguimento clinico inferior a 6 meses
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foram realizadas por médico cardiologista da uni-
dade clinica de estimulagdo cardiaca artificial, a fim
de reduzir a variabilidade entre os observadores da
CF-NYHA. A figura 1 apresenta o desenho do estu-
do, incluindo os passos descritos acima.

Implante do sistema de estimulacdo cardiaca

Todos os procedimentos foram realizados sob
anestesia geral. Foram utilizados sistemas de estimu-
lacdo cardiaca de todas as empresas disponiveis no
periodo do estudo. A técnica de escolha foi a trans-
venosa e o local para o implante do eletrodo ventricular
esquerdo foi preferencialmente a parede lateral do
ventriculo esquerdo (VE), na porgcdo média entre a
base e o apice cardiaco. Nos casos de insucesso na
cateterizacdo do seio coronario, auséncia de veias
tributarias adequadas, limiares de estimulagé@o eleva-
dos e estimulagao frénica, optou-se por toracotomia
lateral esquerda minimamente invasiva e implante
epicardico do eletrodo na parede lateral do VE no
mesmo ato cirurgico.

Andlise estatistica

Para avaliacdo da homogeneidade entre os gru-
pos (varidveis categéricas), foi utilizado o teste Exato
de Fisher e para comparagdo das médias, o teste “t
de student’. A analise univariada das variaveis catego-
ricas foi realizada por meio do teste de Qui-Quadra-
do e a anadlise univariada das variaveis continuas,
com o teste de Wilcoxon. A analise multipla foi reali-
zada por meio da regressao logistica de Cox.

RESULTADOS

Caracteristicas basais dos pacientes

Em 45% dos casos, a doenca de base foi a
cardiomiopatia dilatada idiopatica (CMD), a isquémica
(Clsq) em 27% e chagasica (CCh) em 20%. No mo-
mento do implante 24% dos pacientes estavam em

Desenho do Estudo

Coorte de p

racteristicas clinicas e epide

nedicar

Figura 1 - Desenho do Estudo.

CF-NYHA 1l, 66% em CF-NYHA Ill e 10% em CF-
NYHA IV. Nos pacientes que se encontravam na CF-
NYHA Il no momento do implante, a indicacao de RC
foi motivada por reinternagées frequentes por descom-
pensacéao da IC. O ritmo cardiaco de base era sinusal
em 74% dos pacientes e fibrilagdo atrial nos demais.
O BRE era espontaneo em 56% dos pacientes, induzi-
do por marcapasso (troca de sistema) em 17% e
induzido por marcapasso (primeiro implante) em 17%.
As medicacbes em uso no momento do implante séo
apresentadas na figura 2. A toracotomia lateral esquer-
da minimamente invasiva foi utilizada em 22% dos
implantes.

As caracteristicas basais dos grupos responsivo
e nao responsivo (expressas na tabela 1) eram homo-
géneas, exceto pelo maior DAVE (p=0,04) no grupo
responsivo.

Seguimento clinico

O tempo de seguimento variou de 6 a 48 meses
(mediana de 20 meses). A RC foi seguida de reducao

L
L
L
L1
L1
L1
L1
L1
L

IECA B.Bloq. Espiron.  Diuréticos Amiodar.

IECA= Inibidor da enzima de conversao da angiotensina; B.Blog.= Beta-
bloqueador; Espiron.= Espironolactona; Amiodar.= Amiodarona

Figura 2 - Medicagbes em uso no momento do implante.

TABELAI
CARACTERISTICAS DE BASE
Caracteristicas Responsivos Nao-responsivos p
N 42 79 =
Sexo masculino 78% 72% -
Idade média (anos) 49 + 23 47 + 24 0,8
FC (bpm) 68 + 16 64 + 14 0,19
PAS (mmHg) 111 + 19 111 + 13 0,86
PAD (mmHg) 072 + 10 70 + 10 0,20
iPR (ms) 202 + 32 200 + 36 0,81
QRS (ms) 178 + 28 173 = 30 0,33
DdVE (mm) 76 + 13* 71 = 9* 0,04
FEVE (%) 29 + 11 32 +8 0,19

bpm= batimentos por minuto; mmHg= milimetros de mercurio;
ms= milissegundos; *= diferenca estatisticamente significativa
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de 1 CF em 54% dos pacientes e 2 CF-NYHA em
36%, permanecendo inalterada em apenas 10% dos
pacientes. O aumento na dose média de inibidores
da enzima de conversao da angiotensina, bloqueadores
do receptor AT1 e beta-bloqueadores foi semelhante
nos dois grupos (tabela II).

Os marcadores de resposta clinica foram CMD,
ritmo sinusal, BRE espontaneo, ndo uso de amioda-
rona e DAVE (tabela IV). Dessas variaveis, CMD e
DdVE (>70mm) foram preditores independentes de
resposta clinica (figura 3) com sensibilidade de 60%
e especificidade de 64%.

DISCUSSAO

A despeito das limitagcdes caracteristicas de estu-
dos nao randomizados, este estudo observacional
longitudinal permitiu avaliar os efeitos da RC em
pacientes com IC em nosso meio. A RC vem sendo
extensamente estudada em populagbes caucasianas
com predominio da cardiomiopatia dilatada e isqué-
mica'®'®. Neste caso, pode ser avaliada em uma
populacdo em que a cardiomiopatia chagéasica é
prevalente, superando a cardiomiopatia dilatada em
algumas regides®. Ademais, a identificagdo de mar-
cadores de resposta clinica por meio de estudos
observacionais permite o desenho de estudos pros-
pectivos randomizados a fim de lapidar os critérios
de indicacdo de RC em nosso pais.

Considerando o tempo de seguimento de estu-
dos multicéntricos observacionais de RC?62730 em
geral de 6 a 12 meses, merece destaque o tempo de
seguimento deste estudo, que variou de 6 a 49 meses
(mediana de 20 meses). O quadro |l reune caracteris-
ticas clinicas de base dos pacientes incluidos neste
estudo e em outros semelhantes, destacando-se a
populacdo mais jovem (47 + 24 anos) deste, além da
menor prevaléncia da Clsq (27%) e a presenca de
CCh (20%).

Em que pese a subjetividade inerente da CF-
NYHA, sua utilizacdo pode ser valorizada neste sub-
grupo de pacientes com sintomas limitantes®'3?, consi-
derados refratarios ao tratamento clinico pleno. Além
disto, em pacientes com cardiopatia grave, a CF-NYHA
é uma medida valida do status funcional, definido
como capacidade individual de praticar atividades fisicas
dentro do ambiente préprio®. De acordo com os estu-
dos classicos de RC'*'5, esta terapia promove melhora
clinico-funcional e consequente reducdo da CF-NYHA.
O critério de melhora clinica adotado como redugao
de 2 classes funcionais teve como objetivo identificar
e estudar as caracteristicas dos pacientes que mais
se beneficiariam da RC.

Embora a reducédo de duas CF tenha sido adota-
da com critério de melhora clinica, 24% dos pacientes
ndo poderiam atingi-lo, pois se encontravam em CFlI
no momento do implante. Entretanto, observou-se redu-
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¢ao de pelo menos uma CF-NYHA em 90% dos pacien-
tes estudados. Este resultado é superior aos de Reuter
et al. (82,4%) e Molhoek et al. (68%), que adotaram
com critério de reposta a RC a reducéo de pelo menos
uma classe funcional. Além disto, a redugdo de pelo

TABELA Il
DOSE MEDIA EM RELAGCAO AS DOSES ALVO DE
INIBIDORES DA ENZIMA DE CONVERSAO DA
ANGIOTENSINA E BETA-BLOQUEADORES

Caracteristicas Responsivos ~ Nao-responsivos p
N 42 79 -
IECA (implante) 61% 61% 0,98
IECA (seguimento) 74% 68% 0,35
B-Blog. (implante) 27% 22% 0,94
B-Blog. (seguimento) 50% 41% 0,28

IECA= Inibidor da enzima de conversdo da angiotensina
B.Blog.= Beta-Bloqueador

TABELA llI
ANALISE ESTATISTICA UNIVARIADA
P
Cardiomiopatia dilatada 0,030
Ritmo sinusal 0,023
Diurético 1,000
Digoxina 0,088
Beta-bloqueador 0,480
IECA 0,430
Espironolactona 0,075
Nao uso de amiodarona 0,003
BRE espontaneo 0,035
DdVE 0,044
Grau de insuficiéncia mitral 0,310
IECA= Inibidor da enzima de conversdo da angiotensina
DdVE= Diametro diastélico final do ventriculo esquerdo
< 0,91
S
5 0,81
w 0,7
=
w 0,6
=)
w 0,54
<
3 0,4
= 0,34
m
< 0,2-
S
& 0,14
& o . ; . . . i
0 20 40 60 80 100 120
DDVE
—— Dilatada ———- Qutras --- ---- p=0,38|

Figura 3 - Probabilidade de melhora clinica em fungéo da cardiomiopatia
de base e DdVE.
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QUADRO II
COMPARAGAO ENTRE AS CARACTERISTICAS BASAIS DAS POPULAGOES DE DIFERENTES ESTUDOS DE RESSINCRONIZAGAO CARDIACA

Caracteristicas de base Dias-Infante et al.?® Gras et al.® Reuter et al.*® InCor-SP HC-FMUSP
N 143 103 102 121
Tempo de seguimento (meses) 6 12 12 6-49 (mediana 20)
Idade média 68 + 7 67 = 10 64 = 11 47 + 24
Sexo masculino 79% 79% 85% 74%
CF-NYHA

11 17% 0% 8% 24%

11 80% 68% 62% 66%

v 3% 32% 30% 10%
Cardiopatia de base

Dilatada idiopatica 57% 53% 43% 45%

Isquémica 34% 47% 1% 27%

Chagasica 0% 0% 0% 20%

Outras 9% 0% 16% 8%
Ritmo cardiaco de base

Sinusal 77% 100% 81,5% 74%

Fibrilagcdo atrial 23% 0% 18,5% 26%
QRS (ms) 139-191 150-206 120-230 143-206
PR i (ms) 162-230 * * 164-236
FEVE (%) 20-34 16-28 16-32 18-40
DdVE (mm) 60-78 62-82 63-79 62-89

*Informagdes ndo disponiveis no artigo publicado.

bpm= batimentos por minuto; mmHg= milimetros de mercurio; ms= milissegundos; PRi: Intervalo PR; DdVE: Diametro diastdlico final do

ventriculo esquerdo; FEVE: Fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo

menos duas CF que ocorreu em 36% dos pacientes
foi superior a do estudo MIRACLE™, no qual a redugéo
ocorreu em apenas 16% dos pacientes.

A maior taxa de pacientes responsivos encontrada
nesta populacdo pode ser atribuida ao maior rigor
de selecdo e aplicabilidade do método de RC. A
adocgéo do BRE como unica indicagéo de RC selecio-
nou uma populacao em que o retardo elétrico observa-
do no eletrocardiograma de superficie correlacionava-
se com assincronia intraventricular em até 92% dos
casos®. Além disto, a utilizagéo da toracotomia lateral
esquerda minimamente invasiva® nos casos de insu-
cesso com a técnica transvenosa garantiu a estimu-
lacao ventricular lateral esquerda. Essa técnica pode
ser superior a posicdes alternativas, como a grande
veia cardiaca ou a tributaria interventricular anterior®,
adotadas em grandes estudos de RC'326:%0,

Resultados de estudos prévios®3 sugerem que
em pacientes com FA e bloqueios atrioventriculares
avancados, a RC pode ser superior a estimulagao
ventricular direita isolada. Neste estudo, na analise
univariada, a presenca de FA associou-se a melhora
funcional menos expressiva, quando comparada ao
ritmo sinusal. No entanto, considerando o intervalo
PR (200 + 36ms) dos pacientes com ritmo sinusal,
espera-se que a RC ofereca maior beneficio hemo-
dindmico a esse grupo ao promover a ressincronizacao
atrioventricular, além da inter e intraventricular ofere-
cida aos pacientes com FA.

O n&o uso de amiodarona associou-se com melhor
resposta clinica. Em pacientes com IC, este antiarrit-
mico é indicado no tratamento de FA cronica paroxistica
e principalmente para controle de arritmias ventricu-
lares complexas*®. Deste modo, sua indicacdo no
tratamento de IC esta associada a presenga de mar-
cadores de gravidade*', o que explicaria a melhora
funcional significativa nos pacientes para os quais a
amiodarona ndo foi prescrita.

Ao alterar a sequéncia de ativagdo miocardica,
o BRE induzido por estimulacdo ventricular direita
prejudica o desempenho ventricular esquerdo aguda-
mente e no seguimento tardio*>43. Assim, a RC poderia
evitar estes efeitos deletérios em pacientes com funcéao
ventricular ja comprometida. Neste estudo, entretanto,
os beneficios da RC em pacientes com BRE induzido
foram inferiores aos dos pacientes com BRE esponta-
neo. Porém, o estudo nao contou com um grupo
controle de pacientes mantidos apenas com a estimu-
lacéo ventricular direita para comparacdo. Assim, para
conhecer o impacto da RC em pacientes com IC e
indicacao elétrica primaria de estimulagao ventricular
direita, € necessario aguardar os resultados de ensaios
clinicos randomizados como o estudo COMBAT#*, cujo
desenho foi recentemente publicado.

A semelhanca dos achados de Reuter®, Dias-
Infante®® e Gasparini¥’, neste estudo a presenca de
CMD associou-se a maior resposta clinica a RC. O
mecanismo de assincronia pode variar de acordo com
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a cardiopatia de base*. Na CMD, a assincronia ventri-
cular esquerda é freqiientemente secundaria ao BRE*.
No entanto, nos pacientes com Clsq. e CCH, a assin-
cronia pode estar relacionada ao BRE espontaneo ou
induzido e a alteracdes seguimentares da contracéo,
secundarias a cicatrizes miocardicas*®*’. Isso pode
sugerir que a RC seja mais eficaz quando a assincronia
é secundaria primordialmente a atrasos de condugéo
elétrica e menos efetiva diante de cicatrizes extensas.

Em contraste com o estudo de Dias-Infante®, no
qual o DdVE >75mm foi um preditor independente
de auséncia de resposta clinica a RC, no presente
estudo o DdVE >70mm foi indicativo de melhora clinica
nos pacientes com CMD. Entretanto, Dias-Infante®
encontrou sensibilidade de 41% da DdVE em prever
a auséncia de resposta clinica, enquanto que neste
estudo, a sensibilidade da DdVE para predizer uma
resposta clinica satisfatéria foi de 60%. Deste modo,

na populagédo em estudo, os pacientes que obtiveram
maiores beneficios da TRC foram aqueles que apre-
sentavam maior remodelamento miocardico. Possivel-
mente, o efeito da TRC no remodelamento reverso
e conseqliente melhora funcional exija um maior
tempo de seguimento em pacientes com cardiopatia
menos avancada.

Este estudo prospectivo observacional demons-
trou melhora funcional significativa em pacientes com
IC avangada submetidos a RC (90% de redugéo de
pelo menos uma CF-NYHA) independente da cardiopa-
tia de base. No entanto, a presenca de CMD e DdVE
>70mm identificou prospectivamente os pacientes que
mais se beneficiaram da RC. Estudos prospectivos
que documentem a presenca € 0 mecanismo de assin-
cronia ventricular esquerda previamente a RC pode-
rao auxiliar na sua indicagcdo em pacientes com Cardio-
miopatia chagasica e Cardiomiopatia Isquémica.
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ABSTRACT: Introduction: Cardiac resynchronization (CR) is an efficient therapy in patients with
heart failure (HF), ventricular dysfunction and intraventricular block. However, 20 to 30% of those
patients (pts) do not show clinical improvement. In addition, this fact justifies predictors of response
search in a long-term follow up. Aim: To identify predictors of clinical improvement in a patient’s cohort
with left bundle branch block (LBBB) that underwent CR, in our institution. Material and Method: Among
460 pts submitted to CR in our Institute, we analyzed the prospective clinical and epidemiological
features of 121 pts with HF and LBBB. Clinical improvement criteria were the reduction of at least two
functional classes (NYHA-FC) along minimum follow-up of 6 month. Variables analyzed before and after
CR were, NYHA-FC, gender, age, drugs, cardiomyopathy, left ventricle end diastolic diameter (LVEDD)
and left ventricle ejection fraction (LVEF) by ECHO. Spontaneous and induced LBBB has been
compared. The following methods have been used for statistical analysis: chi-square test, Fisher exact
test, Wilcox on test and Cox regression analysis. Results: It was observed reduction of 2 NYHA-FC
in 36% of pts and 1 NYHA-FC reduction in 54% of pts (10% were unchanged). Sinus Rhythm (p=0.023),
spontaneous LBBB (p=0.035), dilated cardiomyopathy (DC) (p=0.03), no use of amiodarone (p=0.003)
and LVEDD (p=0.044) were associated to a significative reduction of NYHA-FC (invariable analysis).
LVEDD and DC were independent predictors of clinical improvement (multivariable analysis). Conclusions:
1. Clinical improvement was better in pats with spontaneous LBBB when compared to the induced one
(prior pacemaker and first implantation). 2. The LVEDD measures and DC discriminated subgroups of
satisfactory clinical response (long term follow up) and were independent predictors of this behavior.

DESCRIPTORS: cardiac resynchronization, left bundle branch block, clinical response predictors.
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