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RESUMO

Introducéo:

A terapéutica de ressincronizacao cardiaca (TRC) tem demonstrado a sua eficacia no trata-
mento da insuficiéncia cardiaca (IC) avancada. No entanto, cerca de 30% dos doentes néo res-
pondem positivamente a esta terapéutica. Torna-se por isso necessario encontrar critérios de
selecdo que consigam identificar os doentes que mais beneficiam com a implantacdo destes
dispositivos. Embora controversa, tem sido levantada a hipotese da etiologia da IC poder con-
dicionar a resposta a TRC. Por outro lado, estudos recentes sugerem que 0s niveis circulantes
de células endoteliais progenitoras (EPC’s), essenciais na regeneracdo do endotélio vascular

apos uma lesdo, possam ser usados como preditores da resposta a TRC.

Obijetivo:
O objetivo deste estudo foi quantificar os niveis de EPC’s circulantes em doentes com I1C
avancada submetidos a TRC, comparando etiologia isquémica e ndo isquémica, de forma a

tentar determinar se estas células influenciam a resposta a terapéutica.

Populacdo e Métodos:

Foram estudados 60 doentes com IC avancada (14 de etiologia isquémica e 46 ndo isquémi-
cos), submetidos a TRC entre Outubro de 2009 e Setembro de 2012. Foram analisados parame-
tros clinicos, laboratoriais e ecocardiograficos antes e 6 meses depois do procedimento, de
forma a avaliar a resposta a terapéutica. As EPC’s foram quantificadas através de citometria de
fluxo, avaliando as populacbes celulares CD45dimCD133+KDR+, CD45dimCD34+KDR+,

CD45dimCD133+CD34+KDR+ ¢ CD45dimCD34+KDR+CXCR4+.



Resultados:

Cerca de 67% dos doentes estudados responderam a TRC. A predominancia de EPC’s cir-
culantes nos doentes com miocardiopatia ndo isquémica foi observada para as subpopulacdes
CD45dimCD34+KDR+CD133+ (1,00 £ 3,50% vs. 0,38 + 0,37%, p = 0,700), CD45dim
CD133+KDR+ (0,78 + 0,63% vs. 0,16 = 0,11%, p = 0,040) e CD45dimCD34+KDR+ (2,40 +
4,46% vs. 0,90 + 0,34%, p = 0,465). Com a TRC, observou-se um aumento da fracao de ejecéo
do ventriculo esquerdo de 3,7 £+ 5,3 no grupo de IC isquémica e de 9,4 + 10,8 no grupo de IC
ndo isquemica (p = 0,015). A variacdo do volume telessistolico do ventriculo esquerdo foi tam-
bém significativamente maior no grupo da MCP n&o isquémica (44,4 + 71,1 ml vs. 1,8 + 30,8

ml, p = 0,015).
Concluséo:
As EPC’s circulam em niveis mais elevados nos doentes com IC de etiologia ndo isquémica,

0 que parece indicar uma vantagem na resposta deste grupo a TRC.

Palavras-chave:
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ABSTRACT

Background:

The cardiac resynchronization therapy (CRT) is a well recognized and important treatment
of advanced heart failure (HF). However, up to 30% of patients do not respond positively and
it became necessary to improve the selection criteria and to to identify patients who will benefit
the most from this terapy. Recent studies indicate that circulating levels of endothelial progen-
itor cells (EPC's), essential in the regeneration of vascular endothelium after injury, can be used

as predictors of response to CRT.

Objective:
The aim of this study was to quantify EPC levels in patients with advanced ischemic and

non-ischemic HF, in order to determine whether these cells may influence the response to CRT.

Methods:

Prospective study of 60 patients with advanced HF (14 of ischemic and 46 of non-ischemic
etiology) who underwent CRT between October 2009 and September 2012. A clinical, labora-
tory and echocardiographic evaluation was performed before and 6 months after the implant.
EPC's were quantified by flow cytometry using conjugated antibodies. Four main cell popula-
tions were analyzed: CD45dimCD133+KDR+, CD45dimCD34+KDR+, CD45dimCD133+

CD34+KDR+ and CD45dimCD34+KDR+CXCR4+.

Results:
Approximately 67% of the studied patients responded positively to CRT. Higher levels of

circulating EPC’s were found in non-ischemic HF: 1,00 £ 3,50% vs. 0,38 = 0,37%, for



CD45dimCD34+KDR+CD133+ cells (p=0,700), 0,78 + 0,63% vs. 0,16 + 0,11% for CD45dim
CD133+KDR+ cells (p=0,040) and 2,40 * 4,46% vs. 0,90 + 0,34% for CD45dimCD34+KDR+
cells (p=0,465). We found that CRT presented benefits for both etiology groups, however non-
ischemic HF had greater echocardiographic improvements in left ventricular ejection fraction
(9,4 +10,8vs. 3,7+ 5,3, p=0,015) and left ventricular end-systolic volume (44,4 + 71,1 ml vs.

1,8 + 30,8 ml, p = 0,015).

Conclusion:
HF patients with non-ischemic etiology have higher levels of circulating EPCs, what may

be an advantage to the response to CRT.

Keywords:

Endothelial Progenitor Cells, Cardiac Resynchronization Therapy, Heart Failure, Etiology,

Ischemic



INTRODUCAO

As células progenitoras endoteliais (EPC's) sdo células estaminais adultas multipotentes,
com origem na medula 6ssea, que sdo mobilizadas para a circulacdo periférica em resposta a
varios estimulos. As EPC’s desempenham um papel crucial na neovascularizacdo pos-natal,
sendo essenciais para a reparacao vascular e manutencao da homeostasia vascular (1).

Foi em 1997 que Asahara primeiro descreveu a presenca de EPC’s no sangue periférico do
adulto (2). Contrariando a hipdtese de que a angiogénese seria a unica responsavel pela repara-
¢do endotelial e crescimento de vasos apds o nascimento, Asahara demonstrou que as EPC’s
eram capazes de aderir ao endotélio vascular e iniciar um processo de vasculogénese pds-natal,
gue apenas se pensava ocorrer durante a embriogénese (2).

Desde entdo, diversos estudos tém demonstrado que estas células, capazes de se diferenciar
em células endoteliais maduras, tém um papel fundamental na neovascularizacao e remodela-
c¢do do tecido endotelial lesado, tendo efeitos benéficos no sistema cardiovascular (3-5).

Diferentes populagdes celulares podem ser consideradas EPC’s, possuindo cada subtipo um
conjunto de marcadores de superficie caracteristico. Contudo, por defini¢ao, as EPC’s tipicas
expressam marcadores estaminais (CD34 e/ou CD133) e endoteliais (CD31, CD146 e/ou VE-
GFR-2, também designado por KDR). Ao passarem para o sangue periférico, durante o pro-
cesso de diferenciacdo, as EPC’s vao perdendo o marcador CD133 e adquirem, entre outros, o
fator von Willebrand, tornando-se mais maduras (6-8).

Uma func¢do endotelial anormal, com diminuicdo da capacidade vasodilatadora, esta muitas
vezes presente na insuficiéncia cardiaca (IC) avancgada (9,10). O aumento da resisténcia vascu-
lar periférica e as alteracOes da perfusdo miocardica contribuem para o deéfice da contracéo
ventricular. Ocorre uma dilatacéo e reorganizacao progressivas do musculo cardiaco, com perda
de funcéo, e este processo, designado de remodelacdo ventricular, agrava os sintomas da IC

(11).



Nos doentes com IC avangada, apés a faléncia do tratamento farmacoldgico otimizado, a
terapéutica de ressincronizacgdo cardiaca (TRC) é usada como ultimo recurso antes do trans-
plante cardiaco (12). Através de um conjunto de alteracdes anatomofisioldgicas no miocardio
(incluindo a remodelacdo inversa), estes dispositivos mecanicos contrariam a progresséo da IC
e tém efeitos benéficos quer em termos de sintomatologia e qualidade de vida, quer na reducéo
da mortalidade (13,14). Estudos prévios demonstraram que a utilizacdo da TRC estimula a li-
bertagdo de EPC’s no sangue periférico, sugerindo que estas células contribuem para a recupe-
racdo das dimensdes e funcdo contractil do coracdo (15). A quantificagdo dos niveis de EPC’s
circulantes tem sido proposta como fator preditivo da eficacia da TRC (16).

Apesar das vantagens comprovadas da TRC, aproximadamente 30% dos doentes continuam
a nao responder a esta terapéutica (12,17). Os doentes com miocardiopatia (MCP) isquémica,
principal causa de IC nos paises ocidentais, apresentam geralmente uma resposta menos favo-
ravel a TRC que os doentes com IC de etiologia ndo-isquémica, apesar de poucos estudos com-
pararem diretamente as duas etiologias (18,19).

Este estudo visa comparar, entre outros parametros, os niveis de EPC’s circulantes em do-
entes com insuficiéncia cardiaca avancada de etiologia isquémica e ndo isquémica, submetidos
a TRC, procurando verificar se diferengas nos niveis de EPC’s circulantes poderiam justificar
as diferencas de resposta a terapéutica de ressincronizacdo cardiaca entre os dois grupos etio-

I6gicos.



POPULACAO E METODOS

Populagdo em estudo

Este é um estudo prospetivo de 60 doentes com insuficiéncia cardiaca avancada, submetidos
a TRC entre Outubro de 2009 e Setembro de 2012, num centro unico. Foram avaliados para-
metros demograficos, clinicos (incluindo a classificacdo NYHA) e ecocardiograficos de cada
doente antes e 6 meses depois da TRC. Todos 0s doentes estavam sob terapéutica médica oti-
mizada aquando a participacdo no estudo.

Dos critérios de inclusdo fazem parte uma fracao de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE)
<35%, QRS > 120 ms com padrdo de bloqueio do ramo esquerdo e presenca de ritmo sinusal.

Como critérios de exclusdo consideraram-se: doenca cardiaca congénita, doenca valvular
grave, sindrome coronaria aguda ou intervencdo coronaria percutanea nos ultimos 3 meses,
cirurgia de revascularizacdo do miocardio ou implantacdo de dispositivo de pacing cardiaco
realizada anteriormente, doenca arterial oclusiva periférica grave, existéncia de anemia (hemo-
globina < 8,5 g/dL), insuficiéncia renal (creatinina > 2,0 mg/dL) ou hipertenséao arterial grave
ou ndo controlada (pressao arterial sistélica > 180 mmHg ou diastélica > 110 mmHg), hemor-
ragia com necessidade de transfusdo sanguinea nos Gltimos 6 meses, doenca inflamatoria ou
infeciosa concomitante, doenga autoimune ou neoplasica, trauma ou cirurgia no Gltimo més,
existéncia de choque cardiogénico, gravidez, terapéutica que incluisse a toma de anti-inflama-
torios ndo esterdides, aminas vasoativas ou anticoagulantes, esperanca média de vida inferior a
um ano ou consumo excessivo de alcool ou consumo de drogas de abuso.

Todos os doentes assinaram um consentimento informado, tendo o estudo sido aceite pela

Comissdo de Etica local e estando de acordo com os critérios da Declaragdo de Helsinquia.



Terapéutica de Ressincronizacao Cardiaca

Através de um acesso venoso, o elétrodo-guia de pacing do ventriculo esquerdo (VE) foi
colocado numa veia cardiaca lateral ou postero-lateral, atravessando o seio coronario, através
de um sistema “over-the-wire”.

Para estimulacdo da auricula e ventriculo direito, colocaram-se catéteres bipolares standard
no apéndice auricular e no apex do ventriculo direitos, respetivamente. No caso da implantacéo
do elétrodo do VE néo ser adequadamente conseguida, optou-se por uma veia cardiaca anterior
ou abordagem epicardica.

Foram implantados dispositivos combinados (CRT-D) nos doentes em gue se mostrou ne-
cessaria a colocacdo de um cardioversor-desfibrilhador (CDI), para além do sistema de pace-

maker.

Avaliacdo Ecocardiografica

Foram utilizados ecocardiografos Vivid 7 (GE Healthcare, Oslo, Noruega) com transdutor
1,7-3,4 MHz, através de softwares adequados (EchoPAC, GE Healthcare).

As dimens@es do VE foram medidas a partir de ecocardiogramas em modo-M na incidéncia
parasternal de eixo longo. O volume telessistolico e telediastolico do ventriculo esquerdo e a
FEVE foram calculados pelo método de Simpson biplano, nas incidéncias apicais quatro e duas
camaras.

Para detetar assincronia, foi avaliado o tempo de atraso entre o inicio do complexo QRS no
eletrocardiograma e o inicio da onda sistolica por doppler tecidual, nos quatro segmentos basais
do VE (septo, lateral, anterior e inferior). A dessincronia intraventricular (max delay) foi cal-
culada como a diferenca entre 0 maior e 0 menor atraso.

Foi também calculado o indice Yu (dessincronia eletromecanica nos 12 segmentos basais e

médios do ventriculo esquerdo).



A avaliacdo da dessincronia interventricular (delay) consistiu na diferenca entre os tempos
de pré-ejecao aortico e pulmonar, avaliados em incidéncia apical 5 camaras e paraesternal de

eixo curto, respetivamente.

Colheita de sangue e citometria de fluxo

Foram colhidas amostras sanguineas para avaliacdo dos seguintes parametros analiticos: gli-
cémia, hemoglobina, acido Urico, sddio e potassio, creatinina, provas hepaticas e ficha lipidica.
Foram também colhidas amostras de sangue venoso, armazenado em tubos EDTA, para quan-
tificacdo de EPC’s circulantes, processo realizado até 2 horas ap6s a colheita.

Para quantificagdo das EPC’s por citometria de fluxo, realizou-se incubagdo no escuro du-
rante 30 minutos e a 4°C com um preparado de: 150 pL de sangue do doente, 5 pL de anticorpo
monoclonal anti-CD45 conjugado com o fluorocromo aloficocianina-H7 (APC-H7) (Becton
Dickinson and Co., Franklin Lakes, NJ, USA), 10 uL de anticorpo monoclonal anti-
KDR/VEGF-R2 conjugado com ficoeritrina (PE) (Sigma-Aldrich Co., St. Louis, MO, USA),
10 puL de anticorpo monoclonal anti-CD34 conjugado com isotiocianato de fluoresceina (FITC)
(Becton Dickinson and Co.), 10 uL de anticorpo monoclonal anti-CD133 conjugado com APC
(Miltenyi Biotec Inc., Auburn, CA, USA) e 10 pL de anticorpo monoclonal anti-
CD184/CXCR4 conjugado com PE-Cy5 (BD Pharmingen, BD Biosciences, San Jose, CA,
USA).

Para lise das amostras, foi utilizada a solugdo Fluorescence-Activated Cell Sorting Lysing
Solution (BD Biosciences) diluida numa proporc¢éo de 1:10 com agua destilada. Posteriormente
foi feita uma lavagem com solucdo salina tamponada com fosfato.

As amostras finais foram submetidas a analise por citometria de fluxo, para contagem das
EPC’s circulantes, através de um citometro FACSCanto II (BD Biosciences), utilizando o pro-

grama de software Infinicyt 1.4 (Cytognos, Salamanca, Spain). A identificagao das EPC’s foi



realizada através da estratégia de gates sequenciais do protocolo ISHAGE (International So-
ciety for Hematotherapy and Graft Engineering) modificado, proposto por Schmidt-Lucke et al
(20).

As EPC’s circulantes nas amostras foram identificadas através do perfil antigénico de super-
ficie, considerando a presenca de, no minimo, um marcador de imaturidade celular (CD34 e/ou
CD133) e um marcador de compromisso endotelial (VEGF-R2). A utilizacdo da marcacdo com
anticorpo CD45 permitiu a diferencia¢do entre leucocitos e as verdadeiras EPC’s. Foi ainda
avaliada a percentagem de células que coexpressavam o marcador CXCR4, devido a importan-
cia deste recetor do SDF-1 (stromal cell-derived fator 1) na migragéo transendotelial das células
progenitoras e na sua adesdo ao endotélio lesado. O nimero de eventos adquiridos foi aumen-
tado para 1.000.000, devido a baixa prevaléncia de EPC’s circulantes no sangue periférico.

Este protocolo permitiu estudar as seguintes populacfes de células progenitoras: células
CD45dimCD133+KDR+, células CD45dimCD34+KDR+, a subpopulacdo triplamente positiva

CD45dimCD133+CD34+KDR+, e a subpopulacdo CD45dimCD34+KDR+CXCR4+.

Seguimento clinico

Os doentes foram avaliados 6 meses ap6s a implantacdo do sistema de ressincronizagédo car-
diaca, relativamente aos parametros clinicos, analiticos e ecocardiograficos anteriormente des-
critos.

Os individuos classificados como “respondedores” a TRC foram aqueles que se encontra-
vam Vivos, sem necessidade de transplante ou registo de internamentos por descompensacao da
IC e com uma redugdo do volume telessistolico do ventriculo esquerdo (VITSVE) > 15%,

aquando do follow-up.



Anélise estatistica

A andlise estatistica foi realizada através do programa informatico SPSS 21 (IBM Corp.,
Armonk, NY, USA).

As variaveis quantitativas foram submetidas ao teste de Kolmogorov-Smirnov (para avalia-
cdo da normalidade da distribuicdo) e os resultados apresentados sob a forma de média + des-
vio-padrdo, no caso dos dados paramétricos, e sob a forma de mediana = intervalo interquartil,
para dados ndo paramétricos. Foi utilizado o teste-t de Student para comparacdo de variaveis
com distribuicdo normal e o teste Mann-Whitney para variaveis cuja distribuicdo ndo era nor-
mal.

As variaveis qualitativas foram comparadas através do teste y2 (Qui-quadrado) ou com o
teste exato de Fisher, conforme apropriado, e apresentadas sob a forma de percentagem ou fre-
quéncia absoluta.

Para determinar a eficacia da TRC foram comparados os parametros obtidos na avaliacdo
inicial e no follow-up, utilizado o teste-t de Student e o teste de McNemar nas variaveis quan-
titativas e qualitativas, respetivamente.

Um valor P <0,05 foi considerado estatisticamente significativo.



RESULTADOS

Caracterizacdo geral da populagdo

A Tabela 1 apresenta as caracteristicas gerais da populacdo em estudo e a comparacéao das
variaveis clinicas entre doentes com miocardiopatia isquémica e ndo isquémica. O sexo mas-
culino foi predominante (65%), sendo a média de idades de 61,8 + 10,3 anos. A etiologia is-
quémica identificou-se em apenas 23,3% dos doentes incluidos no estudo.

A maioria dos doentes encontrava-se em classe 111 da New York Heart Association (NYHA)
(73,7%), com 15,8% do total em classe 1l e 10,5% em classe 1V em ambulatério. A média da
FEVE era de 23,5 + 6,5% (p < 0,05).

Encontravam-se no estudo alguns doentes diabéticos (22%), com hipertensdo arterial
(43,1%), insuficiéncia renal cronica (20,3%) e dislipidémia (50%), esta Gltima condicdo signi-
ficativamente mais prevalente nos doentes com etiologia isquémica.

Relativamente a medicacdo habitual, 70% dos doentes estavam sob inibidores da enzima de
conversao da angiotensina (IECA’s), 83,3% sob bloqueadores adrenérgicos beta (BB), 53,3%
sob estatinas, 45% sob aspirina (AAS), 56,7% sob espironolactona, 98,3% sob furosemida, 40%
sob digoxina e apenas 16,7% sob ivabradina. Os doentes com MCP néo isquémica encontra-
vam-se mais frequentemente medicados com espironolactona. Tal como seria de esperar, a pro-
porcdo de doentes tratados com estatinas e AAS era significativamente superior no grupo de

doentes com etiologia isquémica.



Tabela 1 — Comparacao das caracteristicas basais entre doentes com etiologia isquémica

e ndo isquémica

Populacéo global MCP_ MCP )
Isquémica Nao Isquémica Valor P
(N =60) (N = 14) (N = 46)

Idade (anos) = 61,8 +10,3 61,6 +8,8 61,8 +10,8 0,960

Sexo masculino (%) 65,0 100,0 54,3 0,001

Anos de evolugdo 6.2+ 6,6 92+7,9 6,3+509 0,160
daliC»

NYHA 3,005 29+0,3 3006 0,295

FC (bpm) » 69,2 + 15,0 58,8+9,4 72,1+151 0,011

QRS (ms) » 1444 + 27,5 134,6 +19,8 147,8 + 29,2 0,137

Diabetes (%0) 22,0 35,7 17,8 0,266

IRC (%) 20,3 14,3 22,2 0,712

Hipertensao (%0) 43,1 64,3 36,4 0,120

Dislipidémia (%0) 50,0 78,6 41,3 0,030

IECA (%) 70,0 71,4 69,6 0,894

BB (%) 83,3 85,7 82,6 0,785

Estatinas (%0) 53,3 85,7 43,5 0,006

ARA 11 (%) 16,7 14,3 17,4 0,785

AAS (%) 45,0 78,6 34,8 0,006

Espironolactona (%) 56,7 28,6 65,2 0,029

Furosemida (%0) 98,3 92,9 100,0 0,233

Digoxina (%) 40,0 28,6 43,5 0,368

Ivabradina (%) 16,7 14,3 17,4 0,785

Os resultados sdo apresentados como Média + Desvio-Padrao (¢) e como percentagens (%)
MCP — Miocardiopatia; IC — Insuficiéncia Cardiaca; FC — Frequéncia Cardiaca;
IRC — Insuficiéncia renal cronica; IECA — inibidores da enzima de conversdo da angiotensina;

ARA — Antagonistas de recetores da angiotensina; AAS — Acido Acetilsalicilico

Relativamente a comparacdo dos parametros ecocardiograficos e analiticos basais ndo se
verificaram diferengas estatisticamente significativas entre os dois grupos (Tabela 2).

Em 86,8% dos doentes o sistema implantado incluiu CDI de back-up (CRT-D). N&o houve
diferencas estatisticamente significativas na proporcao de doentes que receberam CRT-D ver-
sus CRT-P entre doentes com MCP isquémica e ndo isquémica (100% versus 82,5%, p=0,174,

respetivamente).



Tabela 2 — Comparacao dos parametros laboratoriais e ecocardiogréaficos pré-im-

plantagéo entre doentes com MCP isquémica e ndo isquémica

Populacéo global MCP_ MCP )
Isquémica Nao Isquémica Valor P
(N =60) (N = 14) (N = 46)
Hemoglobina (g/dl) 138+15 134+1,2 139+1,6 0,280
Glicémia (mg/dl) 106,7 + 35,6 116,4 £51,3 103,8 £ 29,5 0,267
Creatinina (mg/dl) 1,1+0,6 1,2+04 1,1+0,7 0,622
Acido drico (mg/dl) 57+1,6 6,3+1,8 55+15 0,231
Sédio (mEqg/l) 138,3+ 3,6 138,2+ 2,6 138,3+3,8 0,897
Potassio (mEqg/l) 4,4+05 42+0,6 44+04 0,135
ALT (UN) 25,3+ 16,6 20,0 +£10,5 26,9+17,9 0,192
AST (U/) 272+118 24,2+11,0 28,1+12,0 0,300
GGT (Ul 64,8 £ 69,2 99,9+94,0 54,0 £ 56,6 0,035
Colesterol total (mg/dL) 190,1 £ 55,6 161,4 + 28,0 198,8 + 59,1 0,061
Colesterol-HDL (mg/dL) 47,1 +135 41,1+6,6 489+ 14,6 0,113
Colesterol-LDL (mg/dL) 119,7 £ 38,9 114,3+ 28,0 122,2 + 43,9 0,693
Triglicerideos (mg/dL) 118,3 +55,8 137,1 £ 63,7 113,2+53,4 0,259
PCR (mg/dl) 05+0,8 09+13 04+05 0,053
BNP (pg/ml) 468,5 + 496,7 447,7 + 389,8 474,3 +527,3 0,883
CRT-P vs CRT-D (%) 13,2/86,8 0,0/100,0 17,5/82,5 0,174
AE (mm) 46,0+7,9 43,6 £6,3 46,9+ 8,4 0,329
Area AE (cm2) 27,9 +5,6 26,1+72 28,3+5,2 0,372
Volume AE (ml) 112,0 £ 33,2 100,9 £ 32,0 115,9+ 33,6 0,312
VTDVE (ml) 242,2 + 86,9 216,3+47,0 250,8 + 95,5 0,218
VTSVE (ml) 189,5+81,9 155,1 + 37,7 201,0 + 89,5 0,080
FEVE (%) 235%+6,5 27,1+58 22,4+6,4 0,018
Dessinc Interv. (ms) 36,1+ 33,6 294+ 325 38,0+ 34,1 0,457
Dessinc Intrav. (ms) 187,7 + 60,8 191,5+ 78,6 186,6 + 55,4 0,819
indice Yu 63,8 + 20,8 59,7 + 18,4 65,1 +21,7 0,462
PSAP (mmHg) 36,32 +20,9 38,6 £30,1 35,4 +16,3 0,668

Os resultados sdo apresentados como Média + Desvio-Padrao

MCP — Miocardiopatia; PCR — proteina C reativa; BNP — peptideo natriurétrico cerebral;

ALT — Alanina aminotransferase; AST — Aspartato aminotransferase; GGT — gamaglutamiltransferase;
CRT-D - terapéutica de ressincronizacdo cardiaca — desfibrilhador;

CRT-P — terapéutica de ressincronizacdo cardiaca — pacemaker;

AE — auricula esquerda; VTDVE — Volume telediastdlico do ventriculo esquerdo;

VTSVE - Volume telessistélico do ventriculo esquerdo; FEVE — Fragdo de Ejecdo do Ventriculo Esquerdo;
Dessinc Interv. — Dessincronia Interventricular; Dessinc Intrav. — Dessincronia Intraventricular;

PSAP — pressao sistélica na artéria pulmonar



Niveis de EPC’s circulantes basais em funcio da etiologia da miocardiopatia

As células progenitoras hematopoiéticas (CD34+) circulavam em maior quantidade nos do-
entes com miocardiopatia de causa ndo isquémica, comparativamente com os doentes com eti-
ologia isquémica (Tabela 3).

Os grupos celulares (CD45dimCD34+KDR+; CD45dimCD34+KDR+CD133+; CD45dim
CD34+KDR+CXCR4+ e CD45dimCD133+KDR+) e a sua distribuicdo de acordo com as duas
etiologias em estudo estdo representadas na Tabela 3 e no Grafico 1. Verificou-se uma tendén-
cia para maiores niveis de EPC’s CD45dimCD34+KDR+ na circula¢do dos doentes com MCP
ndo isquémica comparativamente com os doentes com MCP isquémica (2,40 * 4,46% versus
0,90 = 0,34%; p=0,110) e niveis de EPC’s CD45dimCD133+KDR+ significativamente superi-
ores nos ndo isquémicos (0,78 + 0,63% versus 0,16 + 0,11%; p= 0,040). Nao verificAmos dife-
rengas estatisticamente significativas nos niveis de EPC’s positivas para o recetor de homing
CXCR4, nem nos niveis de EPC’s mais imaturas CD45dimCD34+KDR-+CD133+ em fungao

da etiologia da MCP.

Tabela 3 — Comparacio dos niveis de EPC’s circulantes basais entre doentes com MCP

isquémica e ndo isquémica

MCP Isquémica MCP ndo isquémica  Valor P

CD34+ 37,54+1307% 49,28 + 34,06% 0,459

CD45dimCD34+KDR+ 0,90 + 0,34% 2,40 + 4,46% 0,110

CD45dimCD34+KDR+CD133+ 0,38 +0,37% 1,00 + 3,50% 0,700
CD45di- . .

CD34+ KD CXCRA 0,56 + 0,42% 0,52 + 0,55% 0,867

CD45dimCD133+KDR+ 0,16 + 0,11% 0,78 + 0,63% 0,040

Os resultados sdo apresentados como Média + Desvio-Padréo
MCP — Miocardiopatia



Grafico 1 — Niveis de EPC’s de acordo com a etiologia da IC
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Evolugéo durante o Follow-Up

Seis meses apos a implantacdo observdmos que 32,6% dos doentes ndo responderam favo-
ravelmente & terapéutica de ressincronizacdo cardiaca. Como apresentado no Grafico 2, no
grupo de doentes com etiologia ndo isquémica a proporc¢do de respondedores foi ligeiramente
superior a do grupo dos doentes isquémicos, no entanto essa diferenga néo foi estatisticamente
significativa (69,7 versus 60,0%, p=0,566).

Verificou-se uma melhoria significativa da classe funcional NYHA, tanto no grupo de etio-
logia isquémica (de 2,9 + 0,2 para 2,1 £ 0,8, p = 0,009) como no de etiologia ndo isquémica (de
3,0+ 0,6 para2,1+0,9, p<0,001), uma melhoria significativa da FEVE em ambos o0s grupos
(de 27,1 + 5,8 para 30,3 + 6,2%, p = 0,027 nos isquémicos e de 22,4 + 6,4 para 32,2 + 11,7%,

p <0,001, nos doentes ndo isquémicos), assim como uma tendéncia para diminuicéo dos valores



de BNP para cerca de metade dos obtidos no periodo pré-implantacéo (de 447,7 + 389,8 para
217,9 £ 162,3 pg/ml, p = 0,221 nos doentes com etiologia isquémica e de 474,3 + 527,3 para
247,3 £ 369,6 pg/ml, p = 0,270 nos doentes de etiologia nao isquémica). (Tabela 4)
Relativamente a outros parametros laboratoriais avaliados aos 6 meses de seguimento cli-
nico, tambem expressos na Tabela 4, ndo verificAmos diferencas significativas entre os dois
grupos etioldgicos, a excecao da funcdo renal que se tornou significativamente pior nos doentes
com etiologia isquémica comparativamente com 0s ndo isquémicos, apesar dos valores de cre-

atinina pré-implantacdo serem semelhantes. (Tabela 2)

Tabela 4 — Evolucéo clinica e laboratorial apds implantacéo

MCP Isquémica MCP Nao Isquémica Valor P

NYHA 2,1+0,8 2,1+0,9 0,895

PCR (mg/dl) 0,7+0,7 0,4+0,6 0,235
BNP (pg/ml) 217,9 £162,3 247,3 + 369,6 0,810
Creatinina (mg/dl) 1,4+0,6 1,0+£0,3 0,026
Glicémia (mg/dl) 107,1 + 60,5 101,9 + 33,3 0,711
Hemoglobina (g/dl) 138+1,5 134+17 0,468
Acido drico (mg/dI) 56+1,3 6,1+14 0,448
Sédio (mEg/1) 138,5+ 2,0 138,5+ 3,3 0,955
Potéassio (mEg/l) 4,4 +0,7 45+04 0,935
ALT (U/l) 225+135 24,4 +10,4 0,617
AST (U/) 26,8+125 249 +6,8 0,509
GGT (U) 109,9 + 138,6 51,8+62,8 0,057

Os resultados sdo apresentados como Média + Desvio-Padrao

MCP — Miocardiopatia; NYHA — New York Heart Association;

PCR — proteina C reativa; BNP — peptideo natriurétrico cerebral

ALT — Alanina aminotransferase; AST — Aspartato aminotransferase; GGT - gamaglutamiltransferase



Houve uma reducdo nos valores obtidos pos-implantacdo em varios parametros ecograficos
como a PSAP, dessincronia interventricular, dessincronia intraventricular e indice Yu. N&o foi
encontrada significancia estatistica na comparacao destes parametros aos 6 meses de follow-up

entre 0s 2 grupos etiologicos (Tabela 5).

Tabela 5 — Comparacao dos parametros ecocardiogréficos no periodo pés-implanta-

cao

MCP Isquémica MCP N&o Isquémica Valor P
AE (mm) 48,3+8,3 442 +8,4 0,255
Area AE (cm2) 26,6 + 8,7 275 +6,4 0,753
Volume AE (ml) 100,9 + 50,7 108,2 + 37,5 0,689
FEVE (%) 30,3+6,2 32,2+11,7 0,588
VTDVE (ml) 198,8 + 68,4 212,7 +113,3 0,717
VTSVE (ml) 140,2 + 61,5 155,1 +101,1 0,662
PSAP (mmHg) 329+7,0 34,7+16,9 0,754
Dessinc. Intervent. (ms) 10,7+ 17,4 18,2 £ 28,8 0,425
Dessinc. Intravent. (ms) 161,6 + 65,4 175,9 + 51,2 0,460
indice Yu 57,9+20,1 60,1+ 18,3 0,741

Os resultados sdo apresentados como Média + Desvio-Padrao

MCP — Miocardiopatia; AE — auricula esquerda; FEVE — Fracdo de Ejecdo do Ventriculo Esquerdo
VTDVE - Volume telediast6lico do ventriculo esquerdo;

VTSVE — Volume telessistélico do ventriculo esquerdo;

Dessinc Interv. — Dessincronia Interventricular; Dessinc Intrav. — Dessincronia Intraventricular

PSAP — presséo sistélica na artéria pulmonar;

Ambos os grupos tiveram uma melhoria da FE ventricular durante o follow-up, verificando-
se uma vantagem para o grupo da IC néo isquémica (aumento de 30%, vs. 11% no grupo isque-
mico). A variacdo encontrada foi de 3,7 + 5,3 no grupo de IC isquémica e de 9,4 + 10,8 no

grupo de IC ndo isquémica (p = 0,015) (Tabela 6).



O mesmo beneficio foi encontrado quando comparados os volumes ventriculares: no grupo
isquemico houve uma reducédo do VTDVE de 8,1% (vs. 15,2% no grupo ndo isquémico), assim
como uma reducdo de 9,6% do VTSVE (vs. 22,8% no grupo ndo isquémico). A reducao abso-
luta de volume telessistolico foi de 1,8 + 30,8 ml no grupo de IC isquémica e de 44,4 + 71,1 ml

no grupo de IC ndo isquémica (p = 0,015).

Tabela 6 — Variacdo dos parametros ecocardiograficos entre os periodos pré e pos-im-

plantacéo

MCP Isquémica MCP Nao Isquémica Valor P

A AE (mm) -59+90 3,1+10,0 0,049

A FEVE (%) 3,7+53 9,4+10,8 0,015
AVTDVE (ml) 50+333 36,1 + 68,3 0,072

A VTSVE (ml) 1,8 +30,8 444+ 711 0,015

A PSAP (mmHg) 1,7£229 -2,0+89 0,648

A Dessinc. Intervent. (ms) 28,4 £ 31,6 25,0+ 40,4 0,803
A Dessinc. Intravent. (ms) 21,1 +58,9 7,0 £ 80,6 0,591
A indice Yu 46+14,1 55+318 0,915

Os resultados sdo apresentados como Média + Desvio-Padrao

MCP — Miocardiopatia; AE — auricula esquerda; FEVE — Fracdo de Eje¢do do Ventriculo Esquerdo
VTDVE - Volume telediast6lico do ventriculo esquerdo;

VTSVE — Volume telessistélico do ventriculo esquerdo;

Dessinc Interv. — Dessincronia Interventricular; Dessinc Intrav. — Dessincronia Intraventricular

PSAP — pressao sistdlica na artéria pulmonar;

Comparando a ocorréncia de eventos durante o follow-up (Gréfico 2), os individuos com IC
isquémica parecem ter uma maior propensdo para reinternamentos hospitalares por IC descom-

pensada ap6s a TRC do que os doentes com IC ndo isquémica (42,9% vs. 20%, p=0,086). No



entanto, ndo houve diferencas estatisticamente significativas na ocorréncia de morte cardiovas-
cular ou transplante cardiaco durante este periodo entre o grupo isquémico e 0 ndo isquémico

(21,4% vs. 17,8%, p = 0,759 e 0 vs. 2,2%, p = 0,578, respetivamente).

Gréfico 2 — Registo de eventos durante o Follow-Up
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DISCUSSAO

Cerca de 1-2% da populacdo adulta em paises desenvolvidos sofre de IC, sendo a etiologia
mais comum a doenca cardiaca isquémica. Causas ndo-isquémicas incluem a miocardiopatia
ndo isquémica dilatada (que engloba um conjunto de doencas do miocardio de causa desconhe-
cida), hipertensdo, doencas valvulares, fibrilhacdo auricular, entre outras (21).

Embora cada etiologia possua mecanismos fisiopatologicos diferentes, todas provocam al-
teracbes moleculares, bioquimicas, estruturais e mecanicas do musculo cardiaco, numa remo-
delacdo ventricular que atua como resposta “fisioldgica” a lesao persistente (22). O processo
ativa diversos mecanismos de compensacdo, entre 0s quais a estimulacdo do sistema nervoso
simpatico, ativacdo do sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona e a vasorregulacdo local
(com disfuncdo endotelial), na tentativa de manter uma perfusdo adequada dos tecidos (23).
Estas alteracGes resultam em reorganizacao dos midcitos e transformacéao da configuracao ge-
ométrica cardiaca, que se torna mais esférica. Ocorre um aumento progressivo dos volumes
telediastdlico e telessistdlico, diminuicdo da espessura da parede muscular e uma consequente
diminuicdo na forca de ejecdo. Embora inicialmente este mecanismo possa ser benéfico na ma-
nutencdo da funcdo cardiaca, rapidamente condiciona a evolucgéo clinica desfavoravel e o agra-
vamento da IC.

Varios estudos (12-14,17,24-27) tém demonstrado a eficacia da TRC em contrariar a remo-
delacdo ventricular e, através da recuperacdo da contractilidade muscular sincrona, melhorar a
funcdo cardiaca e a qualidade de vida dos doentes submetidos a esta terapéutica.

Neste estudo verificamos uma boa resposta clinica @ TRC tanto nos doentes com etiologia
ndo isquémica como nos isquémicos, com uma proporc¢édo de respondedores semelhante nos 2
grupos etioldgicos. No entanto, os doentes ndo isquémicos apresentaram uma melhoria signifi-

cativamente superior da geometria e fungéo ventricular esquerda.



A terapéutica medica otimizada para a populacdo em estudo encontra algumas diferencas
relativamente a miocardiopatia subjacente. No grupo dos doentes com IC isquémica é notdria
a predominancia do uso de estatinas e AAS, comparativamente ao grupo da miocardiopatia néo-
isquemica. Este grupo de doentes apresenta também mais fatores de risco cardiovasculares
como Diabetes Mellitus, Hipertensdo Arterial e Dislipidémia Estes resultados sdo expectaveis
se tivermos em conta que estas caracteristicas sdo comuns a maioria dos doentes com doenca

arterial coronaria, que a longo prazo pode ser uma causa importante de I1C isquémica.

Comparacdo da resposta a TRC em funcéo da etiologia da IC

Tal como descrito na literatura (12), também neste trabalho, verificAmos que cerca de 30%
dos individuos submetidos a TRC ndo tiveram uma resposta favoravel. Existiu no entanto uma
ligeira vantagem para os doentes com IC de etiologia ndo isquémica (com maior reducéo dos
volumes ventriculares e uma melhoria significativamente superior na FEVE).

Em concordancia com os resultados apresentados, Diaz-Infante et al. (28) verificaram, no
seu estudo de 143 doentes, que existe uma tendéncia para a etiologia isquémica ter uma pior
resposta a TRC. Pensa-se que este efeito se deva ao mecanismo que causa a dessincronia da
contracdo cardiaca nas duas etiologias. Enquanto na miocardiopatia ndao isquémica a dessincro-
nia do VE esté frequentemente associada a um bloqueio de ramo ou a uma alteracdo na rede de
Purkinje, os doentes com patologia isquémica devem a sua dessincronia a disfungdes segmen-
tares do movimento da parede ventricular, causadas pelas cicatrizes ou defeitos de perfusdo do
miocardio. Sendo mais facil a correcdo mecénica de atrasos da condugdo comparativamente a
anormalidades muito localizadas da parede, estes fatores poderéo estar na origem das diferentes
respostas a estimulacgdo biventricular (29,30).

Doentes com miocardiopatia isquémica sofrerdo também, em teoria, uma remodelacao in-

versa ventricular menos pronunciada com a TRC, devido a existéncia de menor nimero de



cardiomidcitos viaveis (19,31). O processo de recuperacdo miocardica pos-implantacao é difi-
cultado uma vez que menos células musculares estdo disponiveis para retornarem a sua forma
e funcéo original, ao contrario do que sucede nos casos de miocardiopatia de causa ndo isque-
mica.

Daya et al. (32) demonstraram a importancia da localizacdo dos elétrodos de pacing nos
doentes com MCP isquéemica. A estimulacao elétrica numa area cicatricial extensa diminui a
eficacia da terapéutica de ressincronizacdo, impedindo a conducéo util da corrente de forma
homogénea pelo miocardio. A colocacdo dos elétrodos em locais com viabilidade muscular
podera ser uma forma de diminuir as diferencas de resposta entre a etiologia isquémica e nao-
isquémica e melhorar os resultados a longo prazo (33).

Contrariamente a estes resultados, varios estudos (18,19,31,34) realizados nos ultimos anos
verificaram que os beneficios da TRC parecem ser semelhantes na insuficiéncia cardiaca, inde-
pendentemente da causa subjacente.

Perante resultados tdo dispares e a auséncia de evidéncia solida que favoreca a etiologia
como preditor independente de resposta @ TRC, a causa da miocardiopatia ndo deve ser uma
condicionante na decisao de implantar um dispositivo de ressincronizacdo cardiaca num doente

com insuficiéncia cardiaca avancada.

Niveis de EPC’s circulantes pré-TRC em funcéo da etiologia da IC

Muitos sao os autores que defendem o papel benéfico das EPC’s na insuficiéncia cardiaca.
Quando ocorre lesdo endotelial ou ha sinais de isquémia, diversos mediadores, como 0 VEGF,
SDF-1 ou NOS (Nitric Oxide Synthase), iniciam uma cascata ativadora da metaloproteinase-9
da matriz (MMP-9) que estimula a proliferagdo das EPC’s na medula dssea e consequente li-

bertagdo na corrente sanguinea, num processo ainda nao totalmente esclarecido (6-8,35,36). As



células circulantes aderem depois aos vasos lesados, desempenhando o seu papel na reparacdo
vascular.

Neste estudo, os niveis de EPC’s mais imaturas (CD45dimCD34+KDR+CD133+ e CD45di-
mCD133+KDR+) eram superiores na circulacéo periférica dos doentes com miocardiopatia nao
isquemica, sendo esta Ultima populacdo a Unica a apresentar diferencas estatisticamente rele-
vantes.

Valgimigli et al. (37) foram o primeiro grupo a demonstrar a existéncia de uma relacéo in-
versa entre 0s niveis circulantes das EPC’s e a classe funcional NYHA. Verificaram que as
células CD34+ e CD34+KDR+CD133+ apresentavam valores elevados nas classes | e I, en-
guanto que nas classes mais avancadas de IC se encontravam niveis circulantes muito baixos.
Nos estadios iniciais da doenca, a medula 6ssea funcionante parece reagir as agressées com a
libertagdo das EPC’s de modo a recuperar o dano endotelial sofrido. Nas fases mais avangadas,
o efeito cronico da doencga resulta na circulacéo de niveis elevados de TNF-a, que atua como
um supressor da hematopoiese. Parece ocorrer assim um processo de exaustdo medular, no qual
0 organismo deixa de ser capaz de reagir as agressoes endoteliais.

As evidéncias relatadas por Valgimigli et al. foram mais tarde reforcadas por outros investi-
gadores (9,16,38,39). Estes grupos ndo registaram qualquer relacao deste processo com a etio-
logia da IC. No entanto, um estudo realizado por Theiss et al. (40) em 2007 obteve resultados
diferentes. Os autores demonstraram uma tendéncia para niveis mais elevados de EPC’s em
doentes com IC de causa ndo isquémica, comparativamente os de causa isquémica, tal como
observado no presente trabalho. Verificou-se que estas diferencas se deviam ao aumento das
citocinas de estimulagdo medular (como o SDF-1) no grupo com IC ndo-isquémica.

Foi colocada a hipdtese de que a medicagdo com estatinas e a idade dos doentes poderiam
ser também fatores de interferéncia. Enquanto que Theiss et al. (40) n&o obtiveram significancia

estatistica, outros autores demonstraram existir alguma influéncia destes pardmetros nos niveis



das células circulantes: Fritzenwanger et al. (41), em 2009, verificaram que o numero de EPC’s
diminuia inversamente com a idade dos doentes, e Oikonomou et al. (42), jaem 2015, demons-
traram que a terapéutica com estatinas potenciava a mobiliza¢do das EPC’s em doentes com IC
isquemica. Estes resultados indicam que as diferencas nos niveis celulares poderdo na verdade
ser ainda mais acentuadas, sendo necessaria a realizacdo de mais estudos direcionados para essa
problematica.

E de salientar que no presente estudo, apesar da notdria predominancia do uso de estatinas
no grupo dos doentes com IC isquémica, esse reconhecido estimulo farmacoldgico a mobiliza-
¢do de EPC’s a partir da medula ¢ssea ndo foi suficiente para que os niveis de EPC’s circulantes
atingissem os niveis dos doentes ndo isquémicos.

A TRC parece ter também um papel importante na mobilizagdo das EPC’s na insuficiéncia
cardiaca. Foi documentado que as células CD34+ endoteliais-like sdo capazes de aderir e colo-
nizar a superficie de titanio dos dispositivos de ressincronizacdo, contribuindo para o processo
de remodelacéo inversa. Por outro lado, estudos recentes (15,16) sugerem que as EPC’s circu-
lantes podem ser importantes para a resposta & TRC, verificando que as EPC’s se encontram
aumentadas nos doentes que respondem favoravelmente a TRC, sendo o beneficio tanto maior

guanto mais altos os niveis circulantes.

Evolugéo clinica

Verificou-se no presente estudo que ambos 0s grupos etiolégicos melhoravam a sua condi-
c¢do clinica apds TRC, o que foi comprovado pelos resultados analiticos durante o follow-up. A
classificacdo NYHA reduziu-se em pelo menos uma classe nos dois grupos, sem que houvesse
diferencas significativas entre eles. Uma meta-analise de 2013 (43) concluiu que os doentes

com IC néo isquémica apresentam normalmente uma reducao mais acentuada na classe NYHA,



sem que isso interfira no entanto com a qualidade de vida ou com a mortalidade a 1 ano apds
terapéutica de ressincronizacéo.

Durante os 6 meses de follow up, verificamos que os doentes com etiologia isquémica apre-
sentavam uma tendéncia para maior numero de reinternamentos por eventos cardiovasculares
ou agravamento da IC, bem como uma taxa de mortalidade ligeiramente superior. Estas dife-
rencas poderdo ser explicadas pelo pior prognostico geralmente associado as doencas isquéemi-
cas, comparativamente as causas ndo isquémicas ou eventualmente pela pior resposta a TRC
em termos de remodelagem ventricular inversa nos doentes isquémicos (19,32).

No entanto, em trabalhos prévios ndo foram observadas diferencas significativas na morta-

lidade em funcdo da etiologia da miocardiopatia (22,31,43).

Evolucao ecocardiografica

Quando comparados os parametros ecocardiograficos confirmamos a eficacia da TRC na
remodelacdo inversa do miocardio, mas com um beneficio substancialmente superior nos do-

entes com etiologia ndo isquémica.

Dessincronias ventriculares

A remodelacdo cardiaca, que cursa com a alteracdo dos cardiomiocitos e da matriz de cola-
génio, resulta muitas vezes em atrasos na conducdo e alteracBes da contractilidade, com a con-
tracdo desigual de diferentes zonas do miocardio (dessincronia intraventricular). Esta disfungéo
ocorre sob a forma de blogueio completo de ramo esquerdo, levando o septo interventricular a
contrair precocemente e a um consequente prolongamento de tempo até a contracao das paredes

livres do VE. Deste modo, a sistole ventricular esquerda surge atrasada relativamente a sistole



direita (dessincronia interventricular). A longo prazo, a dessincronia conduz a uma funcao sis-
tolica ventricular esquerda anormal, com aumento do volume telessistolico, da tensdo parietal
e reducdo do tempo de relaxamento ventricular.

Yu et al. (26) definiram a diminuicdo da dessincronia sistélica com o principal objectivo da
TRC, verificando que este parametro melhorava consideravelmente nos doentes submetidos a
esta terapéutica. Os mesmos autores (44) consideram a dessincronia intraventricular como pre-
ditor da resposta positiva a TRC, associando a sua diminui¢éo a uma remodelacéo inversa acen-
tuada.

Neste estudo, quando comparada a dessincronia pré e pds implantacdo, verificamos que
existe uma clara diminuicao dos tempos de atraso de contracéo, independentemente da etiologia
subjacente. Estes resultados estdo de acordo com aqueles obtidos por Wikstrom et al. (19), que
num estudo com cerca de 800 doentes demonstraram ndo haver diferencas no grau de dessin-

cronia interventricular nas duas etiologias.

Geometria e funcdo sistdlica ventricular esquerda

A fracdo de ejecdo é fundamental na avaliacdo da resposta a terapéutica de ressincronizacao,
sendo um fator progndstico bem estabelecido na IC e por si s6 um critério indispensavel na
avaliacdo da indicacdo para TRC (considerando elegiveis doentes com FEVE < 35%) (45).

Neste estudo, ambos os grupos etioldgicos tiveram uma melhoria da FEVE durante o follow-
up, existindo no entanto um aumento significativamente superior nos doentes com IC néo is-
quémica. Estes resultados coadunam-se com os obtidos por Gasparini et al. (29), Yanmei et al.
(31) e com vérios outros autores (43).

Tal como descrito anteriormente, esta tendéncia pode dever-se ao grau de cicatrizacdo do
miocardio nos doentes com IC isquémica, com areas inviaveis que o tornam incapaz de recu-

perar a funcdo sistolica e, consequentemente, a fracdo de ejecao.



Yuetal. (24) foram o primeiro grupo a demonstrar que a TRC provoca remodelacéo inversa,
ao verificarem uma diminuicdo do VTSVE e VTDVE alguns meses depois da implantacéo,
situacdo que se mantinha mesmo quando o dispositivo era temporariamente removido.

Neste estudo verificAmos que os doentes com miocardiopatia ndo isquémica obtém maior
diminuicdo de volumes ao longo do tempo do que os doentes de etiologia isquémica. Estes
dados séo apoiados por outros autores (31,46).

Vidal et al. (47) ndo detetaram diferencas entre a etiologia isquémica e ndo isquémica, apesar
dos doentes com miocardiopatia ndo isquémica terem volumes ventriculares superiores pré-
procedimento.

Resultados do estudo randomizado MIRACLE (18) observaram uma diferenca interessante
entre etiologias aos 6 e aos 12 meses de follow-up pés-implantacdo. Os autores verificaram que
os dois grupos etiologicos melhoraram os seus volumes ventriculares ao fim de 6 meses, en-
guanto que aos 12 meses de seguimento o grupo de miocardiopatia isquémica viu 0s seus Vo-

lumes regressarem quase aos valores pré-implantacéo.



LIMITACOES DO ESTUDO

A amostra de doentes incluidos neste estudo € bastante pequena, o que condiciona os resul-
tados obtidos. Os grupos isquémico e ndo-isquémico apresentam algumas diferencas de carac-
teristicas basais, incluido ndo so o facto de o nimero de individuos com etiologia ndo isquémica
ser superior, mas também fatores como o sexo, a medicacdo administrada e as comorbilidades
que podem ter alguma influéncia nos resultados. Ndo foram incluidos no estudo doentes em

classe | da NYHA.

CONCLUSAO

Concluimos que a etiologia subjacente a miocardiopatia pode ser um indicador do grau de
remodelacdo inversa conseguido pela TRC e que a melhor resposta a terapéutica pode ser jus-
tificada pelos maiores niveis de EPC’s circulantes nos doentes com etiologia ndo isquémica.
No entanto, doentes com miocardiopatia isquémica nao devem ser excluidos da possibilidade
de implantar um sistema de ressincronizacao cardiaca, uma vez que os beneficios foram bem

demonstrados para ambas as etiologias.
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