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RESUMO

Introducgao: Varios parametros ecocardiograficos sdo propostos na literatura para deteccao da dessincronia intraven-
tricular (DV), sem resultados concretos na identificacdo dos responsivos a terapia de ressincronizagao cardiaca (TRC).
Muitos destes baseiam-se nas curvas de velocidade,ao Doppler tecidual,analisadas somente dentro do periodo de ejecdo
sistélico. Com a tecnologia do speckle tracking permitindo calcular a deformidade miocérdica pela imagem bidimensio-
nal (st-2d) de maneira angulo-independente, a sincronia contratil pode ser avaliada incluindo-se também o periodo pés-
ejecdo. Objetivo: Avaliar a DV pelo st-2d em um grupo de pacientes (pcs) com disfuncdo global e/ou segmentar do ven-
triculo esquerdo (VE) (G-2),em relagdo a um grupo de individuos com VE normal (G-1), quantificando-se a magnitude da
distorcao temporal da deformidade miocardica dos segmentos no periodo pés-ejecdo. Método: Trata-se de um estudo
prospectivo de caso e controle, no qual foram incluidos 29 pcs (54,0 + 17,4 anos; 18 homens), dentre os quais 17 compu-
nham o G-1 e 12,0 G-2.Obteve-se a somatdria do intervalo de tempo entre o ponto de fechamento valvar adrtico e o pico
do st-2d longitudinal de 18 segmentos miocardicos, a partir dos 3 cortes apicais do VE, derivando o parametro Tfao-st.
Resultados: Os grupos foram pareados quanto a idade, sexo, frequéncia cardiaca e pressao arterial, diferindo quanto aos
parametros ecocardiograficos pelo préprio critério de inclusao. O Tfao-st no G-1 e G-2 foi de 631,4 + 238,1ms e 1548,0 +
570,9ms, respectivamente (p< 0,0001). Pela curva ROC, o valor de 900ms foi o que melhor diferenciou os 2 grupos (ASC =
0,93; Sensibilidade: 91%; Especificidade: 88%; p< 0,0001). Conclusao: Em pcs com disfuncdo segmentar ou global do VE,
observou-se um valor médio elevado do Tfao-st em relacdo ao G-1,indicando maior presenca de dessincronia.

Descritores: Strain Bidimensional; Dessincronia.

SUMMARY

Introduction: Several echocardiographic parameters are proposed in the literature for the detection of intraventricular
dyssynchrony (IVD) without definitive results in the identification of responders to cardiac resynchronization therapy
(CRT). Many of these are based on the velocity curves derived from tissue Doppler imaging analyzed only during the
systolic ejection period.With the advent of the speckle tracking technology it is possible to obtain myocardial strain from
two-dimensional image (st-2d) which is angle-independent, and the contractile synchrony can be assessed including
also the post-ejection period. Objective: The aim of the study was to evaluate the IVD using the st-2d in a group of
patients (pts) with global and/or segmental left ventricular (LV) dysfunction (G-2) in relation to a group of individuals
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with normal LV function (G-1), by quantifying the degree of temporal distortion of the peak strain of the LV segments in
the post-ejection period. Method: This was a prospective case-control study including 29 pcs (age: 54,0 + 17,4; 18 male
pts) of whom 17 were from G-1 and 12 from G-2. It was calculated the sum of the time interval between the aortic valve
closure and the peak longitudinal st-2d of the 18 LV segments from the 3 apical views (Tfao-st). Results: The groups
were matched for age, sex, heart rate and blood pressure, but the echocardiographic parameters were different due to
the inclusion criteria. The Tfao-st was 631,4 + 238,1 ms and 1548,0 £ 570,9 ms in G-1 and G-2, respectively (p <0,0001).
The ROC curve analysis yielded a cut-off value of 900 ms to best discriminate the groups (AUC = 0,93, sensitivity: 91%
Specificity: 88%, p <0,0001). Conclusion: Pts with segmental or global LV dysfunction had a higher value for Tfao-st than

G-1,indicating higher degree of dyssynchrony.

Descriptors: Two-Dimensional Strain; Dyssynchrony

Introducao

Nos ultimos anos, a terapia de ressincronizacao car-
diaca (TRC) tem sido amplamente utilizada como uma
terapia eficaz para pacientes com insuficiéncia cardiaca
(IC) e disturbios da conducdo do ventriculo esquerdo
(VE)™. No entanto, apesar do entusiasmo em relacao
ao uso de terapia para pacientes que preenchem as re-
comendacdes de tratamento atual, cerca de 50% dos
pacientes podem ndo apresentar resposta clinica ou re-
modelamento reverso do VE’#, As razdes para a falta de
resposta ndo sdo bem conhecidas. A partir do foco inicial
em marcadores elétricos, um interesse recente tem sido
direcionado para a avaliagdo mais direta da dessincronia
mecanica.

Atualmente, muitos indices preditores de resposta a
TRC tém sido propostos, a maioria deles refletindo des-
sincronia do VE avaliada dentro do periodo de ejecdo®'2
Entre eles, o desvio padrao do tempo para o pico de ve-
locidade sistélica (Ts-SD) tem sido demonstrado como
poderoso preditor de remodelamento reverso’. Apenas
alguns estudos mostraram ser a contra¢do na fase dias-
télica util na determinacao da melhora hemodinamica
apoés CRT™™, Alguns autores mostraram a capacidade
de indices que medem a deformidade miocardica des-
pendida no periodo apds o fechamento da valva adrtica,
utilizando o Doppler tecidual, em predizer o remodela-
mento reverso apds TRC™.

Uma técnica alternativa para obtencdo da deformi-
dade miocardica é por meio do strain bidimensional (st-
2d), podendo ser empregada inclusive em segmentos
apicais do VE, pois independem do angulo de insonacao
do ultrassom?.

O objetivo deste estudo foi avaliar o emprego de um
indice que mede a distor¢cao temporal do pico negativo
da deformidade (strain) miocardica pelo st-2d no perio-
do pos-ejecao, em pacientes com disfuncao global e/ou
segmentar do VE (G-2),em relagdo a um grupo de indivi-
duos com VE normal (G-1).

Métodos

Trata-se de um estudo prospectivo de caso e contro-
le,incluindo 29 pacientes com idade média de 54+ 17,4
anos (18 do sexo masculino), dentre os quais 12 apre-
sentavam disfuncao sistélica global e/ou segmentar do
ventriculo esquerdo, compondo o Grupo 2. Os demais,
17 pacientes, apresentavam funcdo sistélica global do
VE preservada e sem disfuncédo ventricular, constituindo
o Grupo 1.0s dados clinicos de ambos os grupos estao
descritos na Tabela 1, tendo sido excluidos os pacientes
com fibrilagcdo atrial ou marca-passo.

Foram realizadas as medidas ecocardiogréficas habi-
tuais, baseando-se nas recomendac¢des da ASE".Empre-
gou-se a tecnologia optical flow da ESAQTE, utilizando-
se o0 equipamento modelo Mylab 60 MR para obtencao
do st-2D. Para mensuragao do atraso no pico negativo
do st2d, obteve-se a somatoria dos intervalos de tem-
po entre o ponto de fechamento valvar adrtico e o pico
negativo do st-2d longitudinal dos 18 segmentos mio-
cardicos, a partir dos 3 cortes apicais do VE (Tfao-st), de
forma andloga a descrita anteriormente para o Doppler
tecidual™.

Resumidamente, a partir da curva do Doppler espec-
tral pulsatil, na via de saida do VE, obteve-se o intervalo
de tempo entre o QRS do eletrocardiograma e o esta-
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lido de fechamento valvar aértico e,
Tabela 1: Dados clinicos e ecocardiogréficos dos grupos a seguir, mensurou-se o intervalo de
tempo entre 0 QRS e o pico negati-

vo do st2d das curvas paramétricas

T — — — — (durante trés ciclos consecutivos),
idade (anos) 504+19,0 59.1+14.2 ns procedendo-se a subtracdo dos dois
R >2 > - intervalos para célculo do Tfao-st em
FC (bpm) 694+7,5 63,3+10,0 ns p
PAS (mmHg) 125,04+ 18,3 13134216 ns cada segmento. (Figura 1).

PAD {mmHo) 84.0£11,2 79,199 ns Como a tecnologia do speckle
CF 1 (%) 100 66,6 0,02 tracki it btenh
HAS ) T £ — racking permite que se obtenham
DM (%) 0 16,6 ns informacgdes independentes do
Chagas (%) 0 833 ns angulo de insonacéo, foi possivel
DAC (%) 58,33 0,0005 . ] .

_——_ determinar também o pico do
BRE (%) 0,002 strain no apice do VE, nos trés cor-
BRE (%) 5 3 0 i tes apicais,aumentando o nimero
BDAS (%) . .

T N N M ¢ Scomentos a analisa diferen-
Diurético (%) 5,88 75,0 0,0002 temente do permitido pela tec-
B-Bloq (%) 2468 il 2040001 nologia do Doppler tecidual. Adi-
IECA (%) 29,41 91,67 0,0018 . i
B- Calcio (%) 1818 cionalmente, calculou-se o desvio
Dados Ecocardiograficos _—_ padrdo do pico negativo do st-2D
DR ) a0 E 0 iRt 102 Lol longitudinal destes 18 segmentos
DS {mm) 28,5+4,1 47,6 +13,6 <0,0001 R
AE {mm) 368+538 43,6 +74 0,0052 zada por outros autores, utilizando
SIV (mm) 87+1 91+1,1 ns

o Doppler tecidual'®.
Para a andlise estatistica, em-
pregou-se o Teste-t de student

Dados clinicos e ecocardiogréficos dos grupos. FC: frequéncia cardiaca; PAS: pressao arterial
sistlica; PAD: pressao arterial diastolica; CF: classe funcional pela NYHA; HAS: hipertensao
arterial sistélica; DM: diabetes melito; BRE: bloqueio de ramo esquerdo; BRD: bloqueio de

ramo direito; BDAS: bloqueio divisional anterossuperior; IECA: inibidores da enzima de con-
versao da aldosterona; DD: diametro diastdlico do ventriculo esquerdo; DS: diametro sistoli-
co do ventriculo esquerdo; FE: fracdo de ejecao do ventriculo esquerdo; AE: &trio esquerdo;
SIV: espessura diastélica do septo interventricular.
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ou teste U de Mann-Whitney para
analise das variaveis continuas pa-
ramétricas ou nao paramétricas,
respectivamente. O teste Qui-qua-

Figura 1: Método para obtencao do tem-
po excedente do pico do strain longitudinal:
O pico do st-2D miocardico foi obtido nos 18
segmentos miocardicos, a partir dos 3 cortes
apicais do VE, durante um ciclo cardiaco esta-
vel. No exemplo, observa-se que subtraindo-se
o intervalo de tempo entre o QRS e o pico do
strain do intervalo de tempo entre o QRS e o
fechamento adrtico, obteve-se o tempo exce-
dente para o pico do strain no segmento basal
septal do VE, que foi de 136ms. O resultado fi-
nal foi obtido pela somatéria do tempo exce-
dente para o pico do st-2D em cada um dos 18
segmentos (Tfao-st).
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drado (Pearson) foi empregado
na analise de variaveis ndo conti-
nuas, e a Curva ROC para andlise
da acuracia das variaveis, consi-
derando-se um nivel de signifi-
cancia de 0,05.

Resultados

Os grupos foram pareados
quanto a idade, sexo, frequén-
cia cardiaca e pressao arterial
(Tabela 1). O G-2 era composto
por maior nimero de pacientes
com doenca arterial coronaria-
na (58,3% VS 0%; p = 0,0005) e
estavam mais frequentemente
sob uso de medicacbes (Tabela
1). Assim também alguns para-
metros ecocardiograficos dife-
riram entre os grupos pelo pré-
prio critério de inclusdo, como
observado na Tabela 1, havendo
maior nimero de pacientes com
bloqueio de ramo esquerdo no
Grupo 2.

O Tfao-st mostrou-se, signifi-

G-l: Tfao-st=745 ms

G-ll: Tfao-st=1617 ms

Figura 2: Exemplos de pacientes do grupo 1 (A) e do grupo 2 (B) mostrando uma
maior distorcao temporal do pico do strain em varios segmentos no Grupo 2, com maior
valor calculado para o Tfao-st. A linha vermelha vertical representa o tempo de fecha-

mento adrtico.

cativamente, maior no G-2 (1548,0 + 570,9 versus 631,4
+ 238,Tms no G-1, p< 0,0001), (Grafico 1 e Figura 2), e
pela analise da curva ROC, o valor de 900ms foi o que
melhor diferenciou os dois grupos (ASC = 0,93; Sensi-
bilidade: 91%; Especificidade: 88%; p< 0,0001), (Grafico
2).Adicionalmente, o DPst-18 mostrou-se, significativa-
mente, maior no G-2 (82,7 + 29,8 versus 40,8 + 8,7ms

no G-1; p< 0,0001).

Grafico 1: Comparacao do Tfao-st entre os grupos
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Grafico 2: Curva ROC (A) e gréfico disperso demonstrando
o valor limitrofe (linha vertical preta) que discriminou com
maior acuracia os dois grupos (B)
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Discussao

Nossos achados demonstraram maior distor¢ao tem-
poral pds-fechamento valvar adrtico, em pacientes com
disfuncdo sistdlica global e/ou segmentar, utilizando
alguns parametros derivados do strain bidimensional,
quando comparados a um grupo controle, indicando
maior dessincronia.

A importancia de demonstrar-se a dessincronia ven-
tricular, em pacientes com insuficiéncia cardiaca con-
gestiva de dificil controle terapéutico, quer pelo Doppler
tecidual quer pelo strain bidimensional, estd no poten-
cial de reversibilidade do quadro clinico e no remode-
lamento reverso observado em pacientes submetidos a
terapia de ressincronizacao cardiaca.

Utilizando o pico de velocidade pelo Doppler te-
cidual, Bax et al.'®'2° mostraram que o atraso entre as
paredes septal e lateral do VE reduziu apoés 3 meses de
TRC, e que este parametro permitiu predizer o remode-
lamento reverso apds essa terapéutica.Yu et al. demons-
traram que o desvio padrao do pico de velocidade de
12 segmentos médio-basais do VE, ao Doppler tecidual,
melhorou agudamente apés 3 meses da TRC?" %, e que
esse indice também foi forte preditor de remodelamen-
to reverso apos a terapia”® %,

Entretanto, nesses estudos, os indices de dessincro-
nia foram calculados usando o tempo para o pico de ve-
locidade sistélica obtido apenas dentro do periodo de
ejecao. Diferentemente, Gorcsan et al.* observaram que
0 atraso no pico de velocidade sistélico entre as paredes
anterosseptal e inferolateral, incluindo o periodo pés-
ejecao, previu o efeito agudo da TRC.

Contrariamente aos estudos acima, alguns resulta-
dos recentes de outros investigadores tém sido confli-
tantes, sugerindo que o atraso septolateral, baseado no
pico de velocidade ao Doppler tecidual, tem limitado va-
lor preditivo para efeito de TRC*?. Mais recentemente,
o estudo PROSPECT (Preditores de Resposta a Terapia
de Ressincronizacdo Cardiaca), um estudo multicéntrico
prospectivo, demonstrou que os indices de dessincronia
derivados da velocidade ndao eram confiaveis na previ-
sdo da resposta clinica ou volumétrica do VE a TRC?.

Uma possivel razdo para os diferentes resultados re-
latados foi a dificuldade em identificar o pico de veloci-
dade sistdlica. Dois distintos picos positivos séo comuns
durante o periodo de ejecao, especialmente ao longo da
parede livre do VE, mesmo em individuos normais*3',
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Além disso, batimento a batimento ocorre variabilidade
na amplitude do pico de velocidade, dificultando a iden-
tificacdo do pico dominante mesmo sob apneia,embora
o inicio e término da curva de velocidade sistélica pos-
sam ser mais bem identificados. Uma velocidade positi-
va, durante o periodo de ejecdo, ndo necessariamente
reflete uma ativacdo precoce da parede septal se esta
ativacdo induz a uma contracdo prematura do septo, du-
rante o periodo de contragdo isovolumétrica. A exclusao
do periodo de contracdo isovolumétrica pode resultar
em uma incorreta observacdo do segundo pico duran-
te o periodo de ejecdo, como sendo o primeiro pico de
ativacao.

O strain é livre do efeito de movimento passivo de
tracao por paredes adjacentes e translacao®? e o pico
de strain rate durante o periodo de ejecdo poderia ser
mais eficiente em traduzir a sincronia ventricular do que
a velocidade. Entretanto, a medida do strain rate é de di-
ficil obtencao porque é mais sensivel ao ruido e ndo é
tao estavel como o strain®. Adicionalmente, o strain rate
durante o periodo de ejecao é, frequentemente, muito
reduzido ou positivo, especialmente na parede septal,
em pacientes com bloqueio de ramo esquerdo. Em tais
€asos, curvas mais proeminentes de encurtamento pré
ou pds-sistdlico foram observadas, o que levou alguns
autores?” a usar o tempo para o pico do strain, em vez
do strain rate, incluindo as fases pré e pds-ejecao sistoli-
ca.Isto tem sido demonstrado no bloqueio de ramo es-
querdo e em estimulacdo ventricular direita apical com
o uso da técnica do modo M, cineangiocoronariografia,
ressonancia magnética, e Doppler tecidual.

Forcas geradas pela ativacao precoce das fibras sdao
dissipadas na geracdo de energia para abrir a vélvula
adrtica e no pré-estiramento de fibras ainda nédo ativa-
das, resultando em um desperdicio de energia®***. Além
da reduzida contracao septal prematura, uma diminui-
¢do no encurtamento poés-sistélico pode desempenhar
um importante papel na melhora produzida pela TRC.
Sogaard et al.”® relataram que a extensdo do desloca-
mento poés-sistélico pelo tissue tracking foi util nesse
sentido. Os autores usaram o strain para diferenciar as
deformacbes pos-sistdlicas verdadeiras das decorren-
tes de movimento passivo. Se o movimento pds-sistéd-
lico fosse detectado apenas pela velocidade ao Doppler
tecidual, seria provavel que a velocidade identificasse o
pico do movimento passivo em vez de uma deformacao
pos-sistélica verdadeira do miocardio.

Ainda persiste um debate sobre qual método, velo-
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cidade ao Doppler tecidual ou strain, seria melhor para
identificar os pacientes que mais se beneficiam da CRT.
Mele et al.”® e Miyazaki et al.¥ demonstraram que o in-
dice de dessincronia pelo strain derivado do Doppler te-
cidual, a partir de 12 segmentos, foi melhor preditor de
resposta positiva a TRC em relagdo a outros parametros
analisados. Outros indices de dessincronia pelo strain,
como o atraso septo-posterior do pico do strain radial e a
diferenca de tempo do pico maximo do strain radial dos
6 segmentos médios pelo speckle tracking, também tém
sido relatados como preditores do efeito da TRC3>3,

Juntos, esses resultados sugerem que a analise do
tempo do strain é um método promissor para avaliar a
dessincronia basal, prever a resposta, e avaliar a melho-
ria da dessincronia ap6s a TRC. Ainda empregando-se o
speckle tracking, Lim et al.*” relacionaram o strain no pe-
riodo pds-ejecdo e o strain no final da ejecao sistdlica, e
demonstraram que um indice de retardo do strain >=
25% identificou 82% de respondedores e 92% de nao res-
pondedores,incluindo pacientes com ou sem cardiopatia
isquémica. Analisando o strain radial, Tatsumi et al.?® en-
contraram um valor para um indice de dessincronia ra-
dial > 6,5% como preditivo de resposta favoravel a TRC,
com sensibilidade e especificidade de 81% e area sob
a curva de 0,87.Caso combinados com o indice de des-
sincronia circunferencial > 3,2% e longitudinal > 3,6 %,
a resposta a TRC foi de 100%.

Em recente estudo de Porciani et al.’>,a somatéria do
tempo para o pico do strain ap6s o periodo de ejecdo
sistélico em 12 segmentos,ao Doppler tecidual, mostrou-
se significativamente maior, previamente ao implante
do marca-passo ressincronizador, naqueles responsivos
a TRC, indicando dessincronia, tendo o valor acima de
760ms melhor discriminado este grupo.

De maneira anéloga, o presente estudo, empregan-
do o strain bidimensional, demonstrou haver uma maior
distorcao temporal do pico do strain no periodo pés-eje-
cao, em pacientes com disfuncdo miocardica, em rela-
¢ao aos individuos com funcao do VE preservada, cons-
tatando-se um valor de corte de 900ms como limitrofe
na diferenciacdo dos dois grupos. Embora o desenho do
estudo atual ndo tenha sido direcionado para avaliar o
desempenho do strain na resposta a TRC, observou-se
uma maior distorcao temporal dos valores do Tfao-st nos
pacientes do G-2, indicando maior dessincronia neste
grupo.Este parametro pode ter uma potencial aplicacdo
na populacdo de candidatos a TRC, de forma similar a
proposta pelo strain ao Doppler tecidual'>, com a vanta-

gem de se avaliar todos os segmentos do VE.

O DPst-18 também mostrou-se significativamente
maior no G-2, em relacdo ao G-1 no presente estudo,
de forma analoga a descrita por alguns autores que de-
monstraram melhor discernimento pelo strain, ao Dop-
pler tecidual, em relacdo a velocidade, entre os indivi-
duos normais e aqueles com disfungao ventricular ou
bloqueio de ramo esquerdo®. Nesses estudos®'-3 obser-
vou-se um percentual elevado de individuos normais,
com parametros derivados de velocidade, apresentando
valores acima do considerado como indicativos de res-
posta favoravel a TRC.

O estudo PROSPECT? nao incluiu a analise do strain, e
ensaios clinicos serdo necessarios para testar a utilidade
clinica desse indice de dessincronia. Embora haja estu-
dos mostrando que dessincronia obtida pelo strain cor-
relaciona-se melhor com remodelamento reverso apoés
a TRC, do que a dessincronia derivada da velocidade, o
valor preditivo do strain para esta finalidade precisa ser
validado em um estudo prospectivo maior.

A Ecocardiografia tridimensional é outra modalidade
potencial para a quantificacdo de dessincronia e previ-
sdo do efeito da TRC**',

Entretanto, o melhor método para a selecdo dos pa-
cientes responsivos a TRC ainda ndo esta definido, e o
parametro apresentado neste estudo pode acrescentar
informacgdes importantes nessa linha de pesquisa, tanto
isoladamente, como combinado com outros parametros.

Conclusao

Em pacientes com disfuncdo segmentar ou global
do VE, observou-se um valor médio significativamente
elevado do Tfao-st em relagdo ao G-1, indicando maior
presenca de dessincronia.
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