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|mpacto datroponinal cardiacaséricanaevolucéo
tardiade pacientes submetidos aressincronizacéo
com estimulacgao biventricular: seguimento deaté

59 meses

Impact of serum troponin | in the long-term evolution of patients submitted to resynchronization
with biventricular stimulation: follow-up of up to 59 months

Jodo CarlosF. LEAL, ValériaBRAILE, AchillesABELAIRA FILHO, Luis Ernesto AVANCI, Moacir F. GODQY,

Domingo M. BRAILE

RBCCV 44205-760

Resumo

Objetivo: Analisar evolugéo eainfluéncia prognostica dos
niveis séricos da troponina | cardiaca nos pacientes com
insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) submetidos a
ressincronizacgdo interventricular (RV), com seguimento de
até 59 meses.

Método: Foram analisados 33 pacientes com
miocar diopatia dilatada idiopatica em classefuncional I11/IV
da NYHA, submetidos a RV. A qualidade de vida (QV) foi
analisada pr é e pods-oper atoriamente com o Minnesota Code e
a funcgéo ventricular através da ecocardiografia. Os niveis
séricos da troponina | foram dosados em 23 pacientes,
utilizando o teste exato de Fischer para avaliar sua relagéo
com o evento 6bito, e a curva de Kaplan-Meier para analise
dataxa de sobrevivéncia.

Resultados: A QV foi significantemente melhor apésaRV,
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com mediana de 73 pontos, no pré e 36, no pés (p<0,0001). O
didmetro diastdlico do VE (DDVE) apresentou reducgéo de
65mm, no prépara60mm, no pés (p=0,0014), com aumento da
fracdo de gjecdo (FEVE) de 37 para 47% (p=0,0004). Nos 15
pacientes com valores normais de troponina, n&o ocorreram
Obitosedosoito pacientescom valor eselevados, seisfaleceram
(p=0,0003). A curva atuarial delivres de ébitos mostrou uma
taxa de sobrevivéncia de 47,1+13,3%, ao final de 59 meses.

Conclusfes: A RV em pacientescom |CC melhoraa QV e
0s parametros ecocardiograficos. Constitui uma boa
alternativa para os pacientes em classe funcional I11/1V
NYHA. Os niveis séricos elevados da troponina | cardiaca
foram preditoresderisco para o6bito.

Descritores. Troponina. Arritmia. Insuficiéncia cardiaca
congestiva. Mar ca-passo artificial.
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Abstract

Objective: To analyze the evolution and prognostic
influence of the cardiac troponin | serum levels in patients
with congestive heart failure (CHF) submitted to
interventricular resynchronization (VR) over a 59-month
follow-up period.

Method: Thirty-three patients with idiopathic dilated
myocar diopathy in NYHA functional classes!Il and IV were
submitted to VR. The pre- and post-operative quality of life
(QV) was analyzed using the Minnesota Code and the left
ventricle function was assessed by echocardiography. The
cardiac troponin | levels were compared in 23 patients
utilizing the Fisher exact test to analyze the correlation with
death and the Kaplan-Meier curve was used to analyze the
survival rate.

Results: The QV was better after VR with a median of 73
pointsin the pre-operative period and 36 in the postoper ative

INTRODUCAO

A insuficiéncia cardiaca (IC) é caracterizada por
alteracBes estruturais, bioldgicas e funcionais do sistema
cardiocirculatério, ndo sendo somente devida ao
comprometimento da contracdo das fibras miocardicas,
devendo-setambém levar em consideracao o perfil dindmico
e progressivo da sindrome [1]. Na transicdo da IC
assintométi ca parasintomética, ocorre o remodelamento do
miocardio, do colégeno e das estruturas vasculares. A
ativacdo do sistemanervoso simpatico, renina-angiotensina
eoutros sistemas neurohumorais éfator degranderelevancia
no remodelamento miocardico. A progresséo da | C resulta
em pioranaqualidade de vida e aumento no risco de morte,
sendo que, apds um ano de aparecimento dos sintomas, a
mortalidade atinge indices porcentuais entre 40 a 60% nos
pacientescom classefuncional I11/1V daNYHA [2-4].

As terapias medicamentosas levam a bons resultados
namelhoradaclassefuncional. O uso dos betabl oqueadores,
especificamente o carvedilol, que atuam contra o
remodelamento miocérdico via agdo anti-noradrenalina,
causa reducdo de cerca de 30% na mortalidade. A
espirolactona reduz a fibrose miocérdica, inibindo a
aldosterona e os inibidores da enzima de conversdo da
angiotensina (ECA) e os bloqueadores dos receptores de
angiotensinal (AT1) antagonizam o remodelamento
miocardio e a apoptose [5,6]. Na evolugdo da IC ocorrem
alteracdes elétricas que contribuem para a instabilidade
hemodinamica, sendo o bloqueio do ramo esquerdo (BRE) a
principal alteracdo na conducéo elétrica infranodal,
ocasionando contracdes interventriculares assincrénicas.
Este dissincronismo miocardico € que leva aos distUrbios
na funcao sistélica, no fechamento da valva aértica e,
principalmente, no retardo da abertura valvar mitral,

period (p-value< 0.0001). Theleft ventriclediastolic diameter
(LVDD) reduced from 65 mm in the preoper ative period to 60
mm in the postoperative period (p-value = 0.0014) with an
increase in the gection fraction from 37 to 47% (p-value =
0.0004). In 15 patients with normal cardiac troponin | levels,
no deaths occurred and of the 8 patients with high levels, six
died (p-value = 0.0003). The actuarial survival curve showed
asurvival rate of 47.1 + 13.3% at the end of 59 months.

Conclusion: VR in patients with CHF improves the QV
and echocardiographic parameters (gection fraction and
LVDD). It isagood alternativefor functional classlIll and IV
patients. Theserum levelsof cardiactroponin | arepredictors
of risk to life.

Descriptors: Troponin. Arrhythmia. Heart failure,
congestive. Pacemaker, artificial.

diminuindo o tempo de enchimento ventricular esquerdo
[7]. Bleeker et al. [8] avaliaram arelagdo entre aduracdo do
QRS e a dissincronia miocérdica esquerda em pacientes
portadores dal CC, concluindo que pacientescom QRS <120
ms e = 120 ms apresentaram 27% e 70%, respectivamente,
de dissincronismo.

A utilizacdo da estimulacdo multisitio para suporte
hemodinamico, introduzida em 1994, vem demonstrando
beneficios clinicos com redugdes significativas do nimero
dediashospitalizados por |C, melhorano teste dacaminhada
até 6 minutos, na qualidade de vida e na classe funcional
[9]. Com base nestes resultados, a ressincronizacéo
biventricular tornou-se uma op¢éo no tratamento da IC,
conseguindo com a estimulacéo de sitios diferentes e
estratégicos uma despolarizacdo mais rapida e,
conseqlientemente, a recuperacdo do sincronismo
interventricular.

Na IC, as mudancas da morfologia intracelular
determinam éareas descontinuas de mionecrose e sitios de
fibrose. A disfuncdo ventricular esquerda e o aumento da
mortalidade no avanco da IC foram associados a niveis
séricos elevados da troponina cardiaca. Essa elevacéo
decorre da degradacdo miofibrilar, 0 que determina o
potencia de especificidade e sensibilidade da troponina |
cardiacacomo biomarcador sérico nainsuficiénciacardiaca
congestiva (ICC) grave [10Q]. A troponina | cardiaca é um
biomarcador de lesdo miocardica, uma vez que sua
localizac8o é no complexo da contratilidade miocardica
dentro do sarcémero[11].

O objetivo deste estudo foi analisar aqualidade de vida
pelo Minnesota Code, 0 comportamento de parametros
ecocardiogréficos, ataxa de sobrevivéncia (curva Kaplan-
Meier) e a influéncia prognostica dos niveis séricos da
troponina | cardiaca, nos pacientes com insuficiéncia
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cardiaca congestiva submetidos a ressincronizagao
interventricular, com seguimento de até 59 meses.

METODO

O estudo analisou 33 pacientes portadores de
miocardiopatia dilatada idiopética em classe funcional 111/
IV daNYHA, sendo 20 (60,6%) do sexo masculino. Asidades
variaram de 41 a84 anos (média 65+ 30,4 anos, mediana64
anos). Todos apresentavam estado clinico avangado da
insuficiéncia cardiaca com dispnéia e fadiga aos pequenos
e moderados esforgos. Utilizavam terapia medicamentosa
otimizadaparal CC comdigital, diuréticos, inibidoresECA e
AT1, betabloqueadores e os antiarritmicos para controle da
freqliéncia cardiaca e focus ectpicos em alguns pacientes.
Exames complementares de diagndstico realizados foram
ecocardiograma, Holter, estudo hemodin&mico do coracéo
eaventriculografiaisotopica.

A ressincronizagdo ventricular foi feitacom o implante
doseletrodosatrial e ventricular direito por viaendovenosa
(veia cefdlica esquerda), e com o implante do eletrodo do
ventriculo esquerdo no epimiocérdio, via minitoracotomia
anterior esquerda. O dissincronismo ventricular esquerdo
com QRS maior que 120 ms esteve presente em 70% dos
pacientes, destes, amaioriacom BRE. Todos apresentavam
ritmo sinusal.

A qualidade de vida foi analisada com uso do
questionario Minnesota Code, que determina as condicles
de salide e 0 ecocardiogramaparaavaliar afungéo ventricular
esquerda no pré e pds-procedimento. Os pardmetros
ecocardiogréaficos utilizados foram a fracéo de gjecdo
ventricular esquerda (FEVE) pelo método de Simpson e 0
didmetro diastolico (DDVE) do ventriculo esquerdo. A
dosagem do nivel sérico datroponinal cardiacafoi realizada
ap6s o procedimento pelo método daquimiluminescénciae
ovalor considerado como normd foi <0,1 ng/ml. Osmétodos
estatisticos utilizados foram o teste Mann-Whitney para
comparagdo dos pontos entre o pré e pds, tanto para o
Minnesota Code, quanto para 0S parametros
ecocardiograficos. O teste exato de Fischer foi utilizado para
avaliar o evento Obito-relacionado, elevagdo dos niveis
séricos datroponinal cardiaca e a curva de Kaplan-Meier
foi empregada para avaliagdo da taxa de sobrevivéncia. O
presente estudo foi aprovado pela Comissio de Etica em
Pesquisado Instituto Domingo Braile.

RESULTADOS
O seguimento apos o implante do ressincronizador
biventricular variou de 1 a59 meses (média24 + 14,5 meses;

mediana=24 meses). A qualidade de vida pelo Minnesota
Codefoi significantemente melhor ap6soimplante, sendo a
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mediana de 73 pontos, no pré e 36, na Ultima avaliagéo
(p<0,0001; Figural).

O didmetro diastdlico do ventricul o esquerdo reduziu de
65mm para60mm no pds-implante (p=0,0014) eafracdo de
ejecdo aumentou de 37% para 47% (p=0,0004; Figura 2).
Houve nitida correlacdo entre ocorréncia de obitos e
troponina | cardiaca acima dos valores normais. Dos 33
pacientes estudados, 23 realizaram a dosagem sérica de
troponinal apds o procedimento. Destes, um grupo de oito
pacientes apresentou troponina | acima do valor normal,
sendo que seisfaleceram. Nos 15 pacientes com troponina
normal ndo ocorreram 6bitos durante o tempo de seguimento
(p=0,0003). A curvaatuarial delivresde 6bitosem pacientes
submetidos a implante de ressincronizador biventricular
demonstrou umataxade sobrevivénciaao final de 59 meses
de47,1+13,3% (Figura3).
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P<0,0001
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"Minnesota Code"
Questionario Qualidade Vida(QV)

Fig. 1- Comportamento da avaliacdo da qualidade de vida pelo
Minnesota Code, empacientes cominsuficiéncia cardiaca avancada
submetidos a implante de ressincronizador ventricular

(P=0,0014)
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Fig. 2 - Comportamento do diametro diastélico ventricular esquerdo
(DDVE) e da fracdo de gjecdo ventricular esquerda (FE), em
pacientes com insuficiéncia cardiaca avancada submetidos a
implante de ressincronizador ventricular
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Troponina | X Obitos(Multisitio)

144 P =0,0003

Oobitos
Hvivos

>0,1 ng/mL
Fig. 3- Quantificagdo da ocorréncia de 6bitos em pacientes com
insuficiéncia cardiaca avangada submetidos a implante de
ressincronizador ventricular, de acordo com os valores séricos
detroponinal cardiaca naavaliagdoinicial

<0,1 ng/mL

COMENTARIOS

Na insuficiéncia cardiaca, os sistemas de ativagéo da
funcdo ventricular estdo alterados, as cardiomiofibrilas
sofrem mudangas nas microorganel as e a duragéo do QRS
tende aaumentar [10]. No arsenal daterapiapara pacientes
portadores da insuficiéncia cardiaca congestiva com
tratamento clinico ja “otimizado”, o implante de
ressincronizador com estimulago biventricular tornou-se
uma alternativa segura e efetiva. A ressincronizacéo dos
ventriculos prop&e uma contragdo simultanea dos mesmos
e reducdo do retardo atrioventricular, como auxiliar no
tratamento medicamentoso da disfuncéo ventricular
esguerda.

A causa etiol 6gica parece ndo interferir nos resultados.
No presente estudo, foram excluidos pacientes chagasicos
eisquémicos, muito embora pacientes portadores de doenca
coronariana obstrutiva ndo respondam bem ao tratamento
de ressincronizagdo [12]. Estudos randomizados com o
ressincronizador biventricular demonstraram melhora nos
parametros fragdo de gjecdo e diametro diastélico do
ventriculo esquerdo e também melhora na distancia
percorridanos 6 minutos, naclassefuncional e daqualidade
de vida. No entanto, a taxa da mortalidade n&o diminuiu
[913,14].

O estudo PATH-CHF com niimero limitado de pacientes
demonstrou melhora na capacidade fisica, entretanto, ndo
houve 0 mesmo desempenho em exercicio de atacapacidade
fisica, quando comparado o estimulo univentricular e
biventricular com seguimento de até 12 meses [15]. O
MIRACLE eo MUSTIC também demonstraram umamelhora
naqualidade devida, naFEV E e nimero de hospitalizactes
[13]. No entanto, 20 a 30% dos pacientes submetidos ao
implante do ressincronizador responderam de maneiramuito

discreta @ melhora funcional. O QRS alargado néo se
comporta como um bom preditor da presenca de
dissincronia. Alternativas vém surgindo para identificar e
estratificar melhor as dissincronias do ventriculo esquerdo
e 0 miocardio responsivo para uso do ressincronizador,
respectivamente[14].

Nessa avaiacdo, foi possivel demonstrar melhora na
FEVE, no DDVE e na QV, mas a falta de boa resposta
hemodinamica em alguns pacientes justifica também a
procura de uma forma de identificar os pacientes melhor
responsivos ao ressincronizador. Missov et al. [10]
evidenciaram a importancia da troponina | cardiaca na
evolucdo da disfuncéo ventricular em pacientes portadores
delCC, em decorrénciadadegeneracéo celular e multiplos
focosdemionecrose. Astroponinas| eT, por serem enzimas
cardiacas de alta especificidade e sensibilidade na lesdo
miocardica, sdo fatores que contribuem na avaliagdo
prognéstica de pacientes submetidos a implante de
ressincronizador cardiaco [11].

CONCLUSOES

A ressincronizaggo cardiacaem pacientescom | C dilatada
melhoraos parametros ecocardiogréficos (FEVE e DDVE) e
aqualidade de vida de acordo com o Minnesota Code. E
umaalternativa efetiva e segura para os pacientesem classe
funcional 111/1V NYHA em tratamento medicamentoso
otimizado, ataxade sobrevivénciaao final dos59 mesesfoi
de47,1+ 13,3%. Foi possivel demonstrar que niveis séricos
elevados da troponina | cardiaca podem ser considerados
como preditores de risco para 6bito.
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