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Sincronia Ventricular em Portadores de Miocardiopatia Dilatada
e Individuos Normais: Avaliacao Através da Ventriculografia
Radioisotopica

Ventricular Synchrony in Patients with Dilated Cardiomyopathy and Normal Individuals: Assessment by Radionuclide Ventriculography
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Resumo
Objetivo: Estabelecer parametros de sincronia intra- e interventricular em individuos normais e compara-los aos de
pacientes com miocardiopatia dilatada com e sem distirbios de conducao ao eletrocardiograma (ECG).

Métodos: Trés grupos de pacientes foram incluidos no estudo: 18 individuos (G1) sem cardiopatia e com ECG normal
(52+/-12 anos, 29% masculinos); 50 portadores de miocardiopatia dilatada e disfuncao ventricular esquerda grave,
sendo 20 pacientes (G2) com QRS < 120 ms (51+/-10 anos, 75% masculinos) e 30 pacientes (G3) com QRS > 120 ms
(57+/-12 anos, 60% masculinos). Todos foram submetidos a ventriculografia radioisotépica (VR). Para avaliar dissincronia
intraventricular esquerda foi estudada a largura do histograma de fase e para avaliar dissincronia interventricular foi
medida a diferenca da média do angulo de fase entre o ventriculo direito e o esquerdo (DifDE).

Resultados: As fragoes de ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE)s foram: 62+6% (G1), 27+6% (G2) e 22+7% (G3) e do
VD foram: 46 + 4% (G1), 38+£9%(G2) e 37+9% (G3). A avaliacao da largura do histograma de fase foi de: 89+18 ms
(G1), 203+54 ms (G2) e 312+130 ms (G3), p<0,0001. A medida da difVDVE foi de: 14+11 ms (G1), 39+40 ms (G2) e
87%49 ms (G3); quando se compararam G1 x G2 e G1 x G3, p<0,0001 e G2 x G3, p=0,0007.

Conclusao: Os parametros analisados discriminam os trés grupos de pacientes de acordo com o grau de sincronia
ventricular. Pacientes com miocardiopatia dilatada e sem bloqueio de ramo ao ECG (QRS < 120 ms) podem apresentar

dissincronia, porém em menor grau que os pacientes com QRS alargado.

Palavras-chave: Ventriculografia radioisotdpica, imagem de fase, sincronia ventricular.

Summary
Objective: To establish the parameters of intra- and interventricular synchrony in normal individuals and to compare them with patients with
dilated cardiomyopathy with and without conduction disorders shown in the electrocardiogram (ECG) examination.

Methods: Three groups of patients were included in this study: 18 individuals (G1) with no cardiomyopathy and with a normal ECG (52+12
years, 29% male); 50 patients with dilated cardiomyopathy and severe left ventricular dysfunction, with 20 patients (G2) presenting QRS
<120ms (51=10 years, 75% male) and 30 patients (G3) with QRS >120ms (57+12 years, 60% male). All patients underwent RV. Evaluation
of left intraventricular dyssynchrony was carried out with the measurement of the phase histogram width and interventricular dyssynchrony was
evaluated by the difference of the mean phase angle between the right and left ventricles (RLDif).

Results: Left ventricle ejection fractions (LVEF)s were: 62 + 6% (C1), 27 = 7% (G2) and 22 + 8% (C3) and right ventricle ejection fractions
were: 46 + 5% (C1), 41 = 6%(G2) and 38 + 8% (G3). Evaluation of the phase histogram width was: 89 + 18 ms (G1), 203 = 54 ms (G2) and
312 = 130 ms (G3), p<0.0001. The measurement of RLDif was: 14 = 11 ms (C1), 39 = 40 ms (G2) and 87 = 49 ms (G3); comparing G1 vs.
G2 and G1 vs. G3, p<0.0001 and G2 vs. G3, p=0.0007.

Conclusion: The parameters analyzed discriminate the three groups of patients according to the ventricular synchrony degree. Patients with
dilated cardiomyopathy and withno branch block in ECG (QRS <120 ms) may present dyssynchrony, but at a lower degree than patients with
widened QRS.
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Introducao

Com o surgimento da terapia de ressincronizagao cardiaca
(TRCO), no inicio da década de 1980, o estudo da sincronia
de contragdo ventricular tornou-se de grande importancia’.
A TRC através da estimulagdo atriobiventricular melhora a
qualidade de vida, a tolerancia ao exercicio, reduz o nimero
de internagdes*?, a mortalidade por progressao da insuficiéncia
cardiaca (IC) e a mortalidade total**. De acordo com as diretrizes
de tratamento da IC do Colégio Americano de Cardiologia e
Sociedade Americana de Cardiologia, essa terapia esta indicada
em pacientes com IC refrataria ao tratamento clinico otimizado,
duracao do QRS maior que 120 ms ao eletrocardiograma (ECC),
principalmente na presenga de bloqueio de ramo esquerdo
(BRE) e fragao de ejegdo do ventriculo esquerdo (FEVE) menor
que 35%°. Por sua vez, sabe-se que a presenca isolada de BRE
nao traduz especificamente o dissincronismo e que cerca de
27% dos pacientes com IC e QRS menor que 120 ms tém
dissincronia ventricular’.

Diante da complexidade técnica, dos custos da TRC
e especialmente dos beneficios que ela pode oferecer
aos pacientes com IC, é importante identificar individuos
potencialmente responsivos a terapia na populagao de
portadores de cardiomiopatia dilatada, em que a evidéncia
do dissincronismo ventricular é essencial. A duragao do
QRS tem sido o principal parametro na identificagao de
dissincronia ventricular'. Entretanto, evidéncias crescentes
tém demonstrado uma pobre correlagdo entre a resposta
clinica e funcional a TRC e a duracdo do intervalo QRS®°.
Por sua vez, medidas diretas da dissincronia eletro-mecanica
baseadas em métodos de imagem simples e nao-invasivos
podem melhorar os critérios de selecao e predizer melhor a
resposta a TRC*'. Alguns estudos tém utilizado a cintilografia
sincronizada das camaras cardiacas, ou ventriculografia
radioisotépica (VR) de equilibrio, para avaliar, através das
imagens paramétricas de fase e amplitude, a sincronia
de movimentagao dos ventriculos'?°. Assim, pardmetros
quantitativos que avaliem objetivamente o grau de sincronia
inter- e intraventricular esquerda podem ajudar na melhor
selecao e acompanhamento desses pacientes pré e pés TRC,
acrescentando informacgao a medida do QRS ao ECG.

O objetivo deste estudo foi determinar valores de sincronia
inter- e intraventricular em individuos sem cardiopatia e
com ECG normal, através das imagens de fase derivadas
da transformacao de Fourier da VR, e compara-los aos de
pacientes com miocardiopatia dilatada e duragao do QRS ao
ECG maior e menor que 120 ms.

Métodos

Foi realizado estudo prospectivo, transversal, no qual foram
avaliados os dados de 68 ventriculografias radioisotdpicas
realizadas no servico de Medicina Nuclear do Instituto do
Coragao da cidade de Sao Paulo, Brasil, no periodo de margo
de 2005 a maio de 2006. O comité de ética da instituicao
aprovou o projeto.

Casuistica - A analise das imagens de fase da VR foi feita em
exames selecionados de pacientes que foram encaminhados
para uma avaliacao nao-invasiva da funcao ventricular. Todos
os pacientes foram adequadamente informados do objetivo
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do estudo e assinaram termo de consentimento.

Os pacientes foram separados em trés grupos. O primeiro
grupo (G1) compreendeu 18 individuos sem histéria de
cardiopatia e ECG normal (idade média de 52+/-12 anos,
29% do sexo masculino); o segundo (G2) consistiu de 20
pacientes portadores de miocardiopatia dilatada, FEVE ao
ecocardiograma inferior a 35%, classe funcional (CF) de IC
pela New York Heart Association (NYHA) | a Il e intervalo
QRS ao ECG inferior a 120 ms (idade média de 51+/-10 anos,
75% do sexo masculino); e o terceiro grupo (G3) constou de
30 candidatos a TRC, portadores de miocardiopatia dilatada,
CF de IC pela NYHA Il ou IV com tratamento medicamentoso
otimizado, FEVE ao ecocardiograma inferior a 35% e QRS ao
ECG superior ou igual a 120 ms (idade média de 57+/-12
anos, 60% do sexo masculino). As caracteristicas da populagao
estao condensadas na tabela 1.

Tabela 1 - Caracteristicas da populacao estudada

G1 G2 G3
Amostra (n) 18 20 30
Idade Média (xDP) 52 = 12* 51 = 10* 57 *= 12%**
Sexo Masculino 33%*** 75% 60%
Eliologia 1) 11(55%) 19 (63%)
e s uFé)mica 6 (30%) 6 (20%)
. Cﬂagésica 3(15%)  5(17%)
?F INYHA () 4 (20%) 0
el 8 (40%) 1 (3%)
- 8 (40%) 22 (74%)
. v 0 7 (23%)

*p > 0.05 entre GT e G2 e entre G1 e G3; **p = 0,03 entre G2 e
G3; ***p=0,02: Gldiferente de G2 e G3.

Ventriculografia radioisotépica sincronizada ao ECG - A
marcagao de hemacias foi realizada pela técnica in vivo. Para
isso, os pacientes receberam cloreto estanoso por via venosa
(2 mg), aguardaram-se 20 minutos, e a seguir foi administrado
o pertecnetato (99mTcO,) na dose de 740 MBq. As imagens
foram adquiridas em gama camara (LEM-Siemens) equipada
com colimador de alta sensibilidade, para baixa energia e
propdsitos gerais e processadas em um computador utilizando
o software ERNA. O pico da onda R do ECG foi utilizado para
definir o inicio da aquisicdo das imagens. As imagens foram
adquiridas inicialmente na projegao obliqua anterior esquerda
de melhor separagao ventricular (“best septal view”) e depois
na obliqua anterior esquerda de 30°. Foram realizadas 32
imagens por ciclo cardiaco com cerca de 300000 a 400000
contagens em cada quadro, utilizando-se matriz de 64 x 64.
Para fins de andlise da funcao ventricular foi calculada a FEVE
e a FE do ventriculo direito (FEVD) com a seguinte férmula:

FE= 1- contagens sistélicas do V(E ou D)

contagens diastélicas do V(E ou D)
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Andlise das imagens de fase - A seqiiéncia de movimentagao
das paredes ventriculares foi avaliada quantitativamente
através das imagens paramétricas de fase obtidas com
a primeira harmonica de Fourier da curva tempo versus
atividade de cada pixel das imagens adquiridas®. O ciclo
cardiaco é um fendmeno periédico e pode ser representado
pela projegao de um movimento circular, de duragao igual a
duragao do R-R. Dessa forma se obtém uma correspondéncia
entre os momentos, ou tempos, do ciclo R-R e os respectivos
angulos da circunferéncia, chamados angulos de fase. As
contagens de cada pixel variam de acordo com a fase do
movimento ventricular. Cada pixel posicionado na imagem
de fase foi codificado em uma escala de cores. Os pixels com
o mesmo angulo de fase, ou seja, com redugao simultanea
de contagens ou mesma fase de movimento demonstram a
mesma cor. Os histogramas de fase de ambos os ventriculos e
de cada um separadamente foram construidos a partir desses
dados. Na abscissa do histograma encontram-se os angulos de
fase de movimentagao ventricular, e na ordenada o ndmero
de pixels em cada angulo de fase. A imagem de fase mostra o
retardo relativo da movimentagao das regies ventriculares em
relagao ao pico da onda R do ECG em cada pixel da imagem
(retardo eletromecanico). A sincronia interventricular (DVV)
foi avaliada pela diferenca entre o dngulo de fase média de
movimentacao do ventriculo direito (VD) e do ventriculo
esquerdo (VE). A sincronia intraventricular esquerda (DVE)
foi avaliada pela largura do histograma de fase do VE e os
angulos de fase com ntimero de pixels inferior a 10% do valor
médio de todos os pixels da regido de interesse do VE foram
excluidas. Assim foi possivel padronizar a medida para todos os
pacientes do estudo. Os valores obtidos foram transformados
em milissegundos para analise estatistica (figs. 1 e 2).

Andlise estatistica - As varidveis numéricas foram descritas

Pixels

DWW = 23ms

0°
DVE = 106ms

Fig. 1 - Acima, a direita, imagem de fase de étrios e ventriculos e a esquerda
seu respectivo histograma de fase de um paciente do grupo 1, sem cardiopatia
e ECG normal. Embaixo, a direita, imagem de fase do VE e a esquerda seu
histograma de fase. O grau de sincronia interventricular (DVV) foi de 23 ms e
de sincronia intraventricular esquerda (DVE) de 106 ms.

através da média = desvio-padrao (DP). Foram utilizados
testes paramétricos. A comparacao dos dados da VR entre os
trés grupos de pacientes estudados foi feita através do teste
ANOVA; em seguida, foi realizado o teste de Bonferroni para
localizar as diferencas. Para avaliar a diferenga de distribuicao
de homens e mulheres entre os grupos foi utilizado o teste do
Qui-quadrado. Um valor de p inferior a 0,05 foi considerado
estatisticamente significante.

Resultados

Grupos de pacientes - A média da duragao do QRS em cada
grupo é mostrada na tabela 2. Em relagdo a fungao ventricular
sistdlica global analisada através da VR, a média da FEVE no
G1 foide 62+6%, no G2 foi de 27+6% e no G3 de 22+7%,
sendo a diferenca entre os grupos estatisticamente significante
(p<0,0001). A FEVD média foi de 46+4%, 38+9% e
37+9% para G1, G2 e G3, respectivamente. A diferenga foi
estatisticamente significante entre G1 e G2 (p=0,002) e G1 e
G3 (p=0,0006) mas nao entre G2 e G3 (p=0,7) (tab. 2).

Avaliacao da sincronia interventricular (DVV) - A diferenca
temporal da motilidade média entre os dois ventriculos
(difVDVE) foi 1411 ms no G1, 3940 ms no G2 e 87+49
ms no G3, p<0,0001. O atraso foi significantemente maior no
G2 quando comparado ao G1 (p<0,0007) e no G3 quando
comparado ao G1 e G2, p<0,0001 (grafico 1).

Avaliacao da sincronia intraventricular esquerda (DVE)
- A diferenca temporal de movimento entre as regides
ventriculares foi estatisticamente diferente entre os trés
grupos (p<0,0001) sendo muito maior no G3 (312130 ms)
quando comparado ao G2 (20354 ms) e ao G1 (89+18
ms) (grafico 2).

iyl
360°

DVE = 250 ms

Fig. 2 - Acima, a direita, imagem de fase dos dtrios e ventriculos e a esquerda
seu respectivo histograma de fase de um paciente do grupo 3, portador
de miocardiopatia dilatada e QRS > 120 ms. Embaixo a direita imagem
de fase do VE e a esquerda seu histograma de fases. O grau de dissincronia
interventricular (DVV) foi de 92 ms e de dissincronia intraventricular esquerda
(DVE) de 250 ms.
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Tabela 2 - Medidas da duracao do QRS ao ECG e da funcao
ventricular direita e esquerda avaliadas através da VR

2,?23; + DP) G1 G2 G3
QRS (ms) 85+9  99=11 160 = 24
FEVD (%) 464  38+9% 37+ 0%
FEVE (%) 62+ 6 27 +6 22 +7

A diferenca da duracao média do QRS e da FEVE entre os grupos foi
estatisticamente  significante. A diferenca da FEVD foi estatisticamente
significante entre G1 e G2 e G1 e G3 mas nao entre G2 e G3.
*y—

p=0,7.

mG1
@G2
AG3

Grau de sincronia interventricular (ms)

Grifico 1 - Histograma de barras mostrando os valores médios da sincronia
interventricular (diferenga dos dngulos de fase média entre o VD e o VE) nos
trés grupos de pacientes do estudo.

mG1
@mG2
[AG3

Grau de sincronia intraventricular
esquerda (ms)

Grdéfico 2 - Histograma de barras mostrando os valores da avaliacao da
sincronia intraventricular esquerda (largura do histograma de fase do VE) nos
trés grupos de pacientes.

Discussao

No coragao, o sistema de conducao elétrica controla
desde a sistole atrial até a coordenagao de contragao das
paredes ventriculares. Na cardiomiopatia dilatada, ocorre
aumento dos volumes ventriculares em razdo das alteragoes
funcionais e estruturais que interferem com a dinamica
cardfaca, provocando atrasos e prejudicando a contragao
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atrial e a coordenacdo de contracdo dos ventriculos (atraso
na conducao inter- e intraventricular). Esse dissincronismo
de contragao piora ainda mais o desempenho cardiaco e os
sintomas de IC*'*. Por exemplo, na presenga BRE, observa-se
uma ativagdo mais precoce da regiao septal associada a um
estresse da regido lateral que resulta na contracao atrasada
dessa parede e um grande estresse do septo ja ativado
prejudicando a contragao miocardica®*. A TRC leva a uma
melhora da ativagao elétrica com conseqtiente melhora na
sincronia ventricular, na eficiéncia da funcao de bomba e na
redugdo da regurgitacao mitral'.

Cerca de 30% dos pacientes que recebem marcapasso com
a finalidade de ressincronizagao nao apresentam beneficios.
Entretanto, uma proporgdo significante de pacientes com IC,
disfuncao ventricular esquerda importante e QRS inferior a
120 ms pode se beneficiar dessa terapia. Porém, de acordo
com os critérios atuais de selegdo, os pacientes com QRS
menor que 120 ms nao sdo candidatos a TRC'#2¢. Varios
estudos tém sugerido que a medida do grau de dissincronia
ventricular pelos métodos diagnésticos, tais como ressonancia
nuclear magnética, ecocardiograma com Doppler tecidual e
ventriculografia radioisotépica poderiam melhor predizer a
resposta a TRC¥121417.26,

Por meio do presente estudo, foi possivel verificar quais
parametros quantitativos de sincronismo ventricular obtidos
da andlise de fase permitem estabelecer diferengas entre
os trés grupos de pacientes de acordo com o desempenho
funcional do miocérdio ventricular e a largura do QRS. Foi
observado que em pacientes candidatos a TRC, o retardo
eletromecanico de movimentacao ventricular é bem maior em
relacao ao de pacientes sem cardiopatia e ECG normal. Ainda
mais, pacientes portadores de miocardiopatia dilatada com
disfuncao sistélica grave do VE e duragao do QRS inferior a
120 ms podem apresentar dissincronia ventricular, porém em
valores inferiores aos de pacientes com QRS alargado.

Alguns estudos ja tém demonstrado através da
ecocardiografia com Doppler tecidual que a avaliagao de
dissincronia ventricular parece ser mais importante que
a duracao do QRS na selecao de candidatos a TRC?%-28,
Fauchier e cols." relataram que a presenga de dissincronia
intraventricular esquerda avaliada através das imagens de
fase da VR foi um preditor independente de evento cardiaco
na cardiomiopatia dilatada idiopética sem relagao com
a largura do QRS. Esses autores também sugeriram que
valores expressos em milissegundos, em vez de em graus,
sao mais adequados porque levam em conta a duragdo do
ciclo cardiaco. Nosso estudo também usou os valores em
milissegundos para padronizar a unidade com os outros
métodos que avaliam dissincronia.

A ventriculografia radioisotépica é uma técnica bem
estabelecida e foi pioneira na avaliagdo da sincronia da
motilidade ventricular'. E de facil utilizacao, rapida, reprodutivel
e permite também avaliar a funcao sistélica global de ambos
os ventriculos com pouca interferéncia do operador. Mediante
um recurso matematico (12 harménica de Fourier) é possivel
avaliar o grau de sincronia ventricular®. Esse método avalia a
sincronia de movimentacao ventricular por pixel da imagem,
diferindo nesse ponto do ecocardiograma. Neste estudo foi
possivel encontrar diferengas temporais na movimentagao das
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paredes inter- e/ou intraventriculares, mesmo em pacientes
que apresentavam QRS com duragao normal, parecendo ser
a andlise de fase uma ferramenta extremamente sensivel na
deteccao de dissincronia. Esse dado sugere que o método
poderia ser utilizado especialmente nos pacientes em que a
TRC se apresenta como opgao terapéutica mas nos quais outros
métodos nao identificaram dissincronia.

Os resultados mostraram valores médios de dissincronia
interventricular através da VR cerca de trés vezes maiores no
(G2 e seis vezes maiores no G3, e de dissincronia intraventricular
esquerda cerca de duas vezes maiores no G2 e trés vezes
maiores no G3 em relagdo ao grupo de normais (G1). Valores
acima de 40 ms sao usados por muitos servigos na caracterizagao
de dissincronia inter- e intraventricular esquerda através do
ecocardiograma com Doppler tecidual®. Nosso estudo avaliou
dissincronia ventricular esquerda de modo diferente dos
outros estudos que usaram a VR'*'*'8, Foi medida a largura do
histograma de fase do VE e ndo o desvio-padrao. Em alguns
pacientes, o DP parecia subestimar o grau de dissincronia, por
isso optou-se por utilizar a largura do histograma. Assim foi
medido o tempo de movimentacao de toda a drea de interesse
do VE sendo encontrados valores maiores de dissincronia
intraventricular esquerda quando comparados com os valores
da literatura. Entretanto, esses valores foram bem diferentes nos
trés grupos estudados, mostrando que essa medida discrimina
os pacientes de acordo com diferentes graus de sincronia
ventricular. Em individuos com grandes dispersdes dos angulos
de fase, a afericdo da largura do histograma torna-se mais dificil.
Mais estudos precisam ser feitos para avaliar a reprodutibilidade
dos valores encontrados.

A VR também permite calcular a FEVD, sendo um excelente
método na avaliagdo da funcdo ventricular direita®'. Neste
estudo a FEVD dos grupos G2 e G3 foi discretamente menor
que nos voluntdrios normais. A FEVD deve ser considerada
relevante, pois, em pacientes que apresentam FEVE abaixo
de 35% ela se apresenta como o fator prognéstico mais
importante®’. Recentemente, Bleeker e cols.** relataram através
do ecocardiograma que a TRC induz a remodelamento reverso
nao somente sobre o VE, mas também sobre o VD. Esse efeito
foi mais pronunciado em pacientes com dilatacio importante
do VD e esse beneficio s6 foi alcangado nos pacientes com
dissincronia intraventricular esquerda comprovada através do
ecocardiograma com Doppler tecidual antes do implante do
marcapasso. Logo, a presenca de dissincronia intraventricular
esquerda parece mandatéria para ocorrer beneficios coma TRC
e a avaliagao da FEVD pode ser usada para acompanhamento
e avaliagao do prognéstico destes pacientes.
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Limitagées - Encontramos um desvio-padrao relativamente
alto nos valores obtidos em todos os grupos. Esse fato pode
ser explicado pelo pequeno niimero de individuos estudados.
A proporgao maior de voluntdrios normais do sexo feminino
pode ter interferido nos valores dos parametros estudados.

A inclusao dos pacientes no estudo foi feita de forma
consecutiva a medida que eles foram encaminhados ao
servico de medicina nuclear para realizagao da VR, o que
também pode ter influenciado os resultados obtidos. Houve
uma diferenga estatisticamente significante na FEVE entre os
grupos 2 e 3. Dessa forma, a diferenga encontrada no grau de
dissincronia ventricular, com maiores valores para o grupo 3,
pode ter sido influenciada pela pior fungao contrdtil observada

nestes pacientes.

Perspectivas futuras - A VR feita em duas projegoes
pode caracterizar anormalidades na sincronia ventricular,
porém a localizagao da regido que se encontra atrasada nao
pode ser feita de forma precisa. Estudos com tomografia
computadorizada por emissao de féton Gnico estao sendo
desenvolvidos, o que pode melhorar o desempenho dessa
técnica na avaliagao de dissincronia e ajudar na determinagao
do local de implante do eletrodo no VE**. Por sua vez, a
determinacao de valores normais para grupos especificos,
como as mulheres, podera refinar os achados de dissincronia
nessa populagdo. Esses achados sugerem que essa técnica
pode ser utilizada na selegao de pacientes candidatos a
TRC, adicionando informagbes com o objetivo de diminuir
o nimero de nao-responsivos.

Conclusoes

A VR pode avaliar de forma quantitativa sincronia inter- e
intraventricular esquerda, além de ser um excelente método
na avaliagdo da fungdo global de ambos os ventriculos. Os
parametros analisados discriminam os trés grupos de pacientes
de acordo com o grau de sincronia ventricular. Pacientes com
miocardiopatia dilatada e sem disttrbios de condugao ventricular
ao ECG (QRS < 120 ms) podem apresentar dissincronia, porém
em menor grau que os pacientes com QRS alargado.

Financiamento: Financiado em parte pela Fundagao de
Amparo a Pesquisa do Estado de Sao Paulo (FAPESP) projeto
04/12160.
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