ROGERIO EDUARDO GOMES SARMENTO LEITE

MAPEAMENTO ELETROMECANICO DO VENTRICULO
ESQUERDO: APLICACAO EM SETE CENARIOS CLINICOS

Porto Alegre
2001



Livros Gratis

http://www.livrosgratis.com.br

Milhares de livros gratis para download.



INSTITUTO DE CARDIOLOGIA DO RIO GRANDE DO SUL/
FUNDACAO UNIVERSITARIA DE CARDIOLOGIA
TEXAS HEART INSTITUTE / BAYLOR COLLEGE OF MEDICINE
Programa de P6s-Graduacio em Medicina
Area de Concentracio: Cardiologia e Ciéncias Cardiovasculares
Cardiology Research Fellowship Program
CAPES-BRASIL

MAPEAMENTO ELETROMECANICO DO VENTRICULO
ESQUERDO: APLICACAO EM SETE CENARIOS CLINICOS

Autor: Rogério Eduardo Gomes Sarmento Leite
Orientador no Brasil:  Prof. Dr. Carlos Antonio Mascia Gottschall

Orientador no Exterior: Prof. Dr. Emerson Carvalho Perin

Tese submetida como requisito para obten¢do do
grau de Doutor ao Programa de Pos-Graduagdo
em Medicina: Cardiologia, da Fundag¢do
Universitaria de Cardiologia / Instituto  de

Cardiologia do Rio Grande do Sul.

Porto Alegre
2001



Catalogagao na fonte:

S246m Sarmento-Leite, Rogério Eduardo Gomes
Mapeamento eletromecanico do ventriculo esquerdo: aplicacdo em sete
cenarios clinicos. Porto Alegre: Fundagdo Universitaria de
Cardiologia, 2000. 147f.

Tese de doutorado. Fundag@o Universitaria de Cardiologia. Programa de
Pés-graduacao em Ciéncias da Saude.
Area de concentragdo — Cardiologia e Ciéncias Cardiovasculares

Ventriculo esquerdo

Hemodinamica
Mapeamento — VE

CDU 616.124.2

Bibliotecaria responsavel
Diana da Motta
CRB - 10/397




A minha esposa Paula, fonte de minha inspiracdo, que soube
transformar a nossa distdncia, imposta pela realizagcdo deste

trabalho, em um fortalecimento ainda maior de nosso amor e
unido.



AGRADECIMENTOS

Morar, estudar e trabalhar no exterior, em um pais de primeiro mundo, ¢
uma experiéncia Unica e extremamente enriquecedora no ambito pessoal,
cultural e profissional. Entretanto, a angustia pelo enfrentamento do novo e do
desconhecido, e a saudade de nossas coisas e da nossa gente, determinada pela
distdncia as vezes apertam e sO sdo tolerdveis gracas a ajuda, suporte e
solidariedade de muitas pessoas. Em primeiro lugar, gostaria de agradecer a
meus pais Thiago e Eunice Sarmento Leite, que aqui no Brasil me deram um
enorme apoio e estimulo para que pudesse desenvolver minhas atividades com
tranqiiilidade nesse ano que passei em Houston. Vocés foram verdadeiramente
pais. Minha irmd Mariana e a meu cunhado Mauro Caobelli, que também
considero meu irmdo: vocés foram muito mais que irmdos e, mesmo distantes,
se fazem cada vez mais proximos e ainda nos presentearam com nossa sobrinha
e afilhada Anna Clara que recém chegou ao mundo para iluminar e alegrar a
vida de nossa familia. Meus sogros Nestor ¢ Maria Helena Daudt ¢ minha
cunhada Liane Daudt: vocés também foram decisivos, conversar com vOc€s

sempre me alegrava, estimulava e, sobretudo, tranqiiilizava.

Em Porto Alegre ficaram também outras pessoas e uma maravilhosa
instituicdo, que foram fundamentais para o sucesso desta empreitada e deste

trabalho. Se o Instituto de Cardiologia do Rio Grande do Sul j& morava no

A\



meu cora¢ao, hoje, acho que eu moro no coragdo dele, tamanha a forga, apoio e
incentivo que essa maravilhosa casa e as pessoas que nela trabalham e para ela
se dedicam me dispensaram. Na pessoa do Dr. Ivo Nesralla, gostaria de
agradecer a toda a dire¢do pelo voto de confianga e, fundamentalmente, por
acreditarem e investirem na minha pessoa. Jamais esquecerei disto e pretendo
retribuir tudo com muito trabalho, dedicagdo e entusiasmo. Meu amigo, mestre,
chefe e orientador Dr. Carlos Gottschall, acho que coloquei a palavra amigo
em primeiro lugar, por que além do respeito ¢ da admiragdo que tenho pelo
senhor sinto uma enorme reciprocidade na palavra amizade. Fui para o Estados
Unidos com o seu “empurrdo” e volto para o Instituto de Cardiologia pelas suas
maos. O senhor me demonstrou e ensinou, entre tantas outras coisas, mais uma:
vale a pena investir nos outros e naquilo que se sonha. Professor Rubem
Rodrigues, o senhor ¢ uma lenda viva da cardiologia rio-grandense ¢ brasileira.
Gracas ao seu entusiasmo, competéncia, dinamismo e paixdo € que nossa
institui¢do chegou, no atual patamar e nosso Curso de Poés-Graduacio ja
atingiu projecdo internacional. Que a sua luta e dedicag@o sirvam de exemplo
para a nossa e futuras geragdes. Por falar em Curso de Pds-Graduagdo, ndo
poderia deixar de lembrar das sempre atenciosas, queridas e eficientissimas
secretarias Ana Lucia Paranhos, Carla Piuma e Eliete Cardoso. Vocés sao
nota dez, sem a ajuda de vocés nada do que fiz seria possivel. Possivel também
nada seria sem o auxilio da Unidade de Pesquisa. O trabalho de vocés ¢ um dos
mais valiosos desta instituicdo, embora muitas vezes € injustamente se perca no
anonimato. Uma das engrenagens fundamentais para a nossa projecdo passa
pelas maos e cérebros de vocés. Aqui, ressalto a dedicagdo e a qualidade do Sr.

Angelo de Souza que mais uma vez me ajudou na montagem final de meu

vi



trabalho e aumentou ainda mais a divida de amizade que ja tinha com ele desde
os tempos do mestrado. Meu muito obrigado também a todos meus colegas,
amigos e funciondrios do Servico de Hemodindmica do IC/FUC, que em
momento algum esqueceram-se de mim e receberam-me de bracos abertos na
volta. Em especial gostaria de lembrar o nome do Dr. Paulo Renato Machado
grande amigo, colega, e socio que durante todo o ano que passou administrou

com muita competéncia e sobretudo lealdade e honestidade nosso negocio.

Ainda no Brasil existem pessoas e entidades fora do ambito do IC/FUC
que foram fundamentais para a realizagcdo desse trabalho e para materializagdo
desse sonho. O Dr. Matias Kronfeld ¢ uma delas. E um dos meus grandes
incentivadores ¢ desde os tempos da faculdade ja abriu muito do caminho que
trilho. Foi um dos principais responsaveis por minha ida para o Texas Heart
Institute ¢ vem sendo um grande ¢ verdadeiro amigo. A ajuda da amiga,
professora Marisa Smith, profunda conhecedora da lingua portuguesa, a, que
desde os tempos de infancia chamo de tia Marisa, com a sua competente e
cuidadosa revisdo foi imprescindivel para a conclusdo desta tese. Ao Governo
Brasileiro, através da CAPES e sua equipe do programa de bolsas no
exterior em Brasilia devo todo o meu agradecimento pela prestativa atengdo a
todos os detalhes e tramites necessarios para a homologacao de meu processo e
pelo constante preocupagdo com meu bem estar no exterior. Ao Governo do
Estado do Rio Grande do Sul meu reconhecimento, pois entendeu
perfeitamente o significado deste periodo de treinamento fora de nosso pais,

licenciando-me de minhas atividades no ano de 2000.

Vil



Minha chegada em territorio americano foi numa fria e solitaria manha
de um domingo de inverno. Em muito pouco tempo, entretanto, conheci varias
pessoas que colaboraram para transformar o ano de 2000 em um dos mais
marcantes da minha vida e Houston em uma agradavel metropole para se viver.
Minha prima Ana Licia Gomes e sua familia, “houstonianos brasileiros”,
abriram-me sua casa e simplificaram muito a minha vida na cidade texana. Me
considero uma pessoa de sorte por ter tido e descoberto vizinhos como Milson
Mundin e Patricia Vilhena. Vocés foram maravilhosos. Nossos papos,
jantares, passeios, “malhadas” no fitness center e corridas foram uma das razdes
de meu bem estar. Jamais esquecerei de nossos churrascos na piscina nas
torridas tardes de domingo do escaldante verdo do Texas em companhia de meu
conterraneo ¢ grande assador Eduardo Telechea ¢ do restante da
“brasileirada” que levava a vida numa boa na terra “do tio Sam”. Devo muito
também a meu amigo e colega Dr. Paulo Schvartzman que mesmo morando
em Cleveland, faldvamos freqiientemente (o interurbano nos EUA ¢ muito

barato!!!) para trocar algumas idéias sobre nossos projetos de vida.

Mas era no hospital que passava a maior parte do meu dia. L4 conheci
pessoas sensacionais que foram muito soliddrias e amigas. Comecando pelas
secretarias Barbara e Meagan e toda a “turma do office” que ndo pouparam
esforcos para me agradar e sempre faziam o maximo para ajudar. Nao poderia
esquecer de alguns preceptores que tive e que marcaram por sua qualidade,
conhecimentos e “camaradagem”, em especial os doutores R. David Fisch,
Patrick Hogan e Mathew Rogers. Gracas a estatistico do Texas Heart

Institute, Willian K. Vaughn consegui voltar para o Brasil com a minha tese

viil



pronta. Acho que era o café brasileiro que eu lhe presenteava que o estimulava e
o fazia me agiientar durante tanto tempo. Seria injusto ndo mencionar o nome de
Shaw Lachman, técnico da empresa Biosense/Webster que me desvendou
muitos dos segredos do mapeamento eletromecanico do ventriculo esquerdo.
Entre os colegas de trabalho, fiz muitos amigos, mas existem trés que merecem
grande destaque. O Dr. José Velasco, um mexicano da cidade de Puebla,
tornou-se um grande amigo ¢ demonstrou toda aquela solidariedade comum aos
povos latinos. Nossa paixao pelo futebol era um dos nossos maiores assuntos, e
com ele me tornei um profundo conhecedor do futebol mexicano, pois era o
unico que podia se assistir regularmente na TV. Agradeco também a sua esposa
Joana que muitas vezes, salvou a “minha barriga da miséria” com suas jantas
tipicas. O Dr. Alberto Brizolara ¢ outro que embora tenha se juntado a nos
somente no meio do ano, tornou-se um grande parceiro ¢ para a sorte da nossa
cardiologia esta voltando junto com a Luciana e o pequeno Lucas para Porto
Alegre em julho préximo. Existe um colega, entretanto, que ¢ foi fundamental e
chave na elaboragdo e execucdo de todo os nossos projetos de pesquisa. O Dr.
Guilherme Silva, carioca da gema, que tem o defeito de ser flamenguista, ¢é
uma pessoa que merece todo o meu reconhecimento e gratidao. Além de amigo,
confidente e excelente profissional ensinou-me muitas coisas e era a grande
fonte de nossas idéias. O Guilherme ¢ um daqueles grandes talentos que a
medicina brasileira perdeu para a americana por ndo saber dar oportunidades a
quem realmente merece. A Cristiane, Luiza e Raphael, esposa ¢ filhos deste
meu amigdo, meus parabéns pelo marido e pai tdo dedicado que vocés tem e

obrigado pela oportunidade de conviver com vocés.

1X



Tudo isso, contudo, teve a participagdo direta de meu orientador nos
EUA, Dr. Emerson Perin, mais um brasileiro que brilha no exterior. O Dr.
Perin foi o responsavel por minha ida, e fundamental em minha estada. Além de
sua imensa inteligéncia, habilidade, qualidade técnica e da infinidade de coisas
na area da cardiologia intervencionista que me ensinou, abriu-me sua casa e fez
com que me sentisse parte de sua familia. Dizer que ele e a Teka, sua
maravilhosa esposa, foram ‘“uns pais” para mim sé seria um exagero porque
eles sdo muito novos para isso € eu muito velho para ser irmao do Gregory e da
Gisele, duas das criangas mais adoraveis que ja conheci. Jamais esquecerei das
nossas “chimarreadas” com pao-de-queijo, das madrugadas que entrdvamos a
dentro escrevendo e discutindo nossos trabalhos, da festa de aniversario que
vocés me organizaram ¢ da for¢a e apoio que me deram durante todos os meus
momentos em Houston. Vocés tornaram tudo muito mais facil. Nao existem
apalavras que expressem o significado e a importancia de ter conhecido e

convivido com pessoas como voces.

Nao poderia deixar de agradecer também a toda a estrutura do Texas
Heart Institute ¢ Baylor College of Medicine que me oportunizaram essa
maravilhosa experiéncia e me trataram sempre com O maior respeito e
consideracdo possivel, permitindo que desenvolvesse meu trabalho com a
maior tranqiiillidade. Aos pacientes estudados meu muito obrigado, pois

mesmo sofrendo com sua dor e enfermidade, foram solidarios com a ciéncia.

Por fim, ndo poderia esquecer de Deus, que vem dando a mim e meus
familiares saude, paz e tranqiiilidade para que continuemos na busca de nossos

sonhos.



SUMARIO

LISTA DE ABREVIATURAS xiii
LISTA DE FIGURAS XV
LISTA DE TABELAS Xviii
RESUMO XX
ABSTRACT XXiv
1 INTRODUCAO 1
2 REVISAO DA LITERATURA 3
2.1  MAPEAMENTO ELETROMECANICO DO VENTRICULO

ESQUERDO 3

2.2 COMPONENTES DO SISTEMA DE MAPEAMENTO
2.3  PROCEDIMENTO DE MAPEAMENTO VENTRICULAR
ESQUERDO 10
24  CARACTERISTICAS E ANALISE DO MAPA 16
2.5 VALIDACAO DA ACURACIA DO METODO IN VITROE IN
VIvVO 19
2.6 VALIDACAO DO METODO EM ESTUDOS ANIMAIS 20
2.7  EVIDENCIAS CLINICAS E COMPARACAO COM OUTROS
METODOS 21
2.8 COMPLICACOES E CONTRA-INDICACOES DO METODO 24
2.9  APLICACOES CLINICAS E PERSPECTIVAS FUTURAS 25
2.10 PROBLEMA 31
3 OBJETIVOS 35
3.1  OBJETIVO GERAL 35
3.2 OBIJETIVOS ESPECIFICOS 35

X1



4 CASUISTICA E METODOS 37

4.1 DELINEAMENTO 37
4.2 SELECAO DOS PACIENTES E CRITERIOS DE INCLUSAO 37
4.3 PROTOCOLO DO ESTUDO 39
4.4 CENARIOS DO ESTUDO 41
4.5  ANALISE ESTATISTICA 52
4.6  DIREITOS HUMANOS 61
S RESULTADOS 63
6 DISCUSSAO 82
6.1 METODOLOGIA 82
6.1.1 Validade e Limitacoes do Modelo de Estudo 82
6.1.2 Anadlise da Relacio Entre Medidas Continuas e de Regressiao 85
6.1.3 Analise de Sensibilidade e Especificidade 87
6.1.4 Testes “t”, Scheffe’s e “qui-quadrado” 87
6.1.5 Analises Bivariadas e Multivaridas 88
6.2 CARACTERISTICAS DA AMOSTRA 89
6.3  CENARIOS DO ESTUDO 91
6.3.1 Cenario 1 91
6.3.2 Cenario 2 92
6.3.3 Cenario 3 94
6.3.4 Cenario 4 95
6.3.5 Cenario 5 98
6.3.6 Cenario 6 101
6.3.7 Cenario 7 103
6.4 CONSIDERACOES FINAIS 106
7 CONCLUSOES 107

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS 109

Xii



3-D:

ac:
BAV:
Curvas ROC:
EDV:
EF:
ELL:
EMM:
Esp:
ESV:
FE:
[AM:
LLS:
MEVE:
MI:

LISTA DE ABREVIATURAS

Terceira Dimensao

antes de cristo

Bloqueio Atrioventricular

Receiver Operator Characteristics Curves
End Diastolic Volume

Ejection Fraction

Encurtamento Linear Local
Eletromechanical Mapping
Especificidade

End Sistolic Volume

Fracao de Ejecdo

Infarto Agudo do Miocérdio

Linear Local Shorting

Mapeamento Eletromecanico do Ventriculo Esquerdo
Myocardial Infarction

milimetros

Magnetic Resonance Imaging
Estrela vénus no idioma hebraico
Percutaneous Coronary Intervention
Indice de correlagio de Pearson
indice de correlagdo de Spearman
Sensibilidade

unidades por kilograma de peso

Xiil



VDF: Volume Diastélico Final

VE: Ventriculo Esquerdo
VSF: Volume Sistdlico Final
VU: Voltagem unipolar

Xiv



Figura 1 -

Figura 2 -

Figura 3 -

Figura 4 -

Figura 5 -

Figura 6 -

Figura 7 -

Figura 8 -

Figura 9 -

Figura 10 -

Figura 11 -

Figura 12 -

LISTA DE FIGURAS

Mapa eltromecanico do ventriculo esquerdo em visdo obliqua
anterior direita, mostrando suas trés possiveis formas de
APTESENTACAD ..veeuviieurieiierteeiee et et et e et e et e bt e satesbee st e bt e saneeneens 4

Exemplo de um modelo animal, onde um cao teve sua coronaria
direita ligada e em seguida foram realizados um mapa
eletromecanico € estudo postmortem.. ...........cccueeeveveeceeeecreeescreennne. 5

O sistema NOGA/Biosense utiliza uma placa triangular com trés
fontes geradoras de energia eletromagnética, que permite a perfeita
localizagdo do cateter para que esse navegue e capte sinais
elétricos e mecanicos da superficie endocardica para a completa
reconstrucdo tridimensional da cavidade ventricular esquerda....... 6

O cateter possui um mecanismo que possibilita a completa
deflexao de SUA PONLA.. ..ccvieeieeiieiieeie et 7

Sensor que informa em tempo real a exata localizacao do cateter.. 7

Sensor miniaturizado que fica armazenado no interior do cateter de
mapeamento e estd conectado por um cabo até a workstation para
processamento das informagdes dos pontos adquiridos................... 8

Unidade de processamento NOGA™ e monitor da Silicon-
Graphics™, que edita as informacdes e exibe os mapas. ............... 8

Representacao esquematica que mostra a interagao da energia
gerada pelos 3 campos eletromagnéticos e a determinagdo da
localizagao temporal do cateter de mapeamento.............cccveeevveenne. 9

[lustragdo da maneira como o cateter toca no endocardio
adquirindo os pontos em diferentes localizagdes apos cruzar a
VAIVUIA QOTHICA. ..ot 11

Seqiiéncia de aquisi¢ao dos pontos. Inicialmente trés pontos sao
adquiridos (regides apical, septo-basal e latero-basal).................. 12

Exemplo de um mapa mecanico visto em projecao obliqua anterior
direita ap6s sua complementacgao edig@o final. .........ccceoeeieneenne. 14

Painel de controle localizado no monitor Silicon Graphics que
determina através de barra coloridas a qualidade de cada ponto
Y [0 |11 U [0 OSSR 15



Figura 13 -

Figura 14 -

Figura 15 -

Figura 16 -

Figura 17 -

Figura 18 -

Figura 19 -

Figura 20 -

Figura 21 -

Figura 22 -

Figura 23 -

Figura 24 -

Figura 25 -

Figura 26 -

Figura 27 -

Figura 28 -

Figura 29 -

Escala numérica, representada por cores que determinam o grau de
atividade elétrica Ou MECANICA.. .......cevvvreeeeiieeiiieeeiie e 17

Algoritmo de célculo e representacdo grafica da fungao de
encurtamento linear local. ...........ccccoeeviiiiiiiiiicieece e 17

Representacao esquematica dos mapas eletromecanicos em sua
forma bidimensional (bulls-eye) com nove, doze e dezesseis
SEZMENTOS CAA. ...evvieneieeiiieriieeieeriie et ereeeeteeereereesereeaeeeaseesseesenas 19

Mapa eletromecanico de ELL pré e pds aterectomia rotacional
seguida de implante de stent em um tronco protegido de uma
corondria esquerda que supria rica rede de artérias septais........... 27

A esquerda o cateter NOGA/Biosense com sistema de injecao a
laser acoplado ao de mapeamento.. .........ccceeveeeiienieniiienieeieene 28

Cateter NOGA/Biosense com sistema de injecao de substancias
que promovem angiogénese (fatores de crescimento, proteinas e
fibroblastos e mioblastos) acoplado ao de mapeamento. .............. 29

Sistema integrado de imagem que acopla a imagem do mapa
eletromecanico a da angiografia contrastada, utilizando um novo
algoritimo de reconStruGa0. .. .c.ueeveeriieiieeiieie e 30

Representagao do ventriculo esquerdo em obliqua anterior direita
mostrando como a cavidade foi dividida em cinco segmentos para
comparagdo com os valores de ELL do mapa eletromecanico. ....45

Representacao bidimensional sob a forma esquematica de bull ’s-

€ye COM NOVE SEZMENTOS. . .uverureeeetieeeriienieenteeeeeseenieeneeseeesneeneeens 45
Duas apresentagoes de estudo do coragao de um mesmo paciente
por métodos diferentes.. .......cccvveveeeiiieriieiiecie e 47

Representacao bi-dimensional do MEVE e da resonancia
magnética nuclear da cavidade ventricular esquerda sob a forma
eSqUEMALICA A€ DUIL'S-€Ye...uuiecurieaeiieeiieeieeee e 48

Seqiiéncia de constru¢cdo do mapa eletromecanico regional até a
SUQ COMPIEMENLACAO. ..eeeerieeririeeeiiieeeiieeeieeerieeesreeesreeesreeeseaee e 51

Distribuicao dos pacientes nos sete diferentes cenarios clinicos do
ESUAO. ettt 64

Historia patologica pregressa dos doentes analisados nos sete
cenarios clinicos do estudo.........oovveeiiiriiiiiiiiieee e 65

Tipo de procedimento a que os pacientes estudados foram
submetidos nos sete cenarios clinicos do estudo............c.ceeuneenee. 65

Curva ROC para a determina¢ao da acuracia do MEVE na
diferenciagdo de contratilidade normal de hipocinética quando
comparado a angiografia no cenario 4. ..........cccceeeeereenenieneennennn 70

Curva ROC para a determinacao da acuracia do MEVE na
diferenciagdo de contratilidade normal de acinética/discinética
quando comparada a angiografia no cenario 4............cccceeeveeennenn. 70

xvi



Figura 30 -

Figura 31 -

Figura 32 -

Figura 33 -

Figura 34 -

Figura 35 -

Figura 36 -

Figura 37 -

Figura 38 -

Figura 39 -

Grafico de correlacao de Pearson entre o achado angiografico de
volume sistélico final do MEVE e da angiografia no cendrio 4

Grafico de correlagdo de Pearson entre o achado angiografico
de volume diastolico final do MEVE e da angiografia no cena-
T10 4. ettt ettt et 71

Grafico de correlacao de Pearson entre o achado angiografico de
fracdo de ejecdo do MEVE e da angiografia no cenario 4. ........... 72

Associagao clinica pelo método de Bland-Altman entre o achado
angiografico de volume sistolico final do MEVE e da angiografia
N0 CENATIO 4. ittt ettt ettt s e e 72

Associagao clinica pelo método de Bland-Altman entre o achado
angiografico de volume diastolico do MEVE e da angiografia no
CENATIO 4. .ottt ettt ettt ettt eebeeeaee e 73

Associagao clinica pelo método de Bland-Altman entre o achado
angiografico de fracdo de eje¢cdo do MEVE e da angiografia no
CENATIO 4. .ttt ettt e 73

Curva ROC para a determina¢do da acuracia do MEVE na
diferenciagdo de tecido cicatricial de normal quando comparado a
ressonancia magnética nuclear no cenario 5. .........ccccceveeeeiiiennnnnne 75

Tipo de intervengdo a que os pacientes do cendrio 6 foram
SUDMEIAOS. ....eveeeeiiiecee et e e e e tae e e aae e 78

Mudanga nos valores de ELL nos pacientes submetidos a
INtErvencao NO CENATIO . .......oeeeeeiuriieieciieeeeeeieee et 78

Mudangas nos valores de ELL nos subgrupos de pacientes que
foram submetidos a implante de stent ou aterectomia rotacional no
CENATIO O vttt ettt ettt et 79

xvii



Tabela 1 -

Tabela 2 -

Tabela 3 -

Tabela 4 -

Tabela s -

Tabela 6 -

Tabela 7 -

Tabela 8 -

Tabela 9 -

Tabela 10 -

LISTA DE TABELAS

Classificacdo que define isquemia e normalidade com base em
parametros eletromecanicos de mapas obtidos em repouso na
comparac¢do com estudos de medicina nuclear ............cccccueennene 18

Modelo de interagdo eletromecanica que caracteriza as diversas
situacdes clinicas relacionadas diretamente as sindromes
ISQUEMICAS COTONATIANAS . ...ecvveererrerrierereenreeereereeeereessaeeseesseeeseenns 18

Caracteristicas gerais dos pacientes nos sete diferentes cenarios
clinicos do eStUAO ....c..eoueriieiiiiiieicc e 64

Medida dos valores obtidos nos dois mapas consecutivos
realizados nos seis pacientes do cenario 1 ..........ccceeeevvevveecieennnnns 66

Indice de correlagdo de Spearman para as variaveis analisadas nos
dois mapas consecutivos realizados no cenario 1 .............c........... 67

Quantidade relativa de 4rea ventricular com voltagem inferior a
7,5 mV correspondente a tecido infarto nos pacientes do cendrio 2

....................................................................................................... 68
Quantidade relativa de area ventricular com voltagem inferior a
7,5mV e ELL maior de 12,5% correspondente a zonas de
contracdo ventricular deteriorada nos pacientes do cendrio 3....... 68

Comparacao da classificagdo angiografica de movimentacgao
segmentar com os valores de encurtamento linear local (média e
dESVIO PAATA0) .vviieiiieeeiieeciie ettt e e e e e e e e 69

Pontos de corte especificos de encurtamento linear local para cada
tipo de movimentagdo segmentar miocardica na comparagdo com
a angiografia, definidos por um modelo de analise discriminato-
8 - DO USSP 69

Indices de corregio criados a partir das informagdes dos volumes e
da fracdo de ejecdo informados pelo MEVE para determinagao dos
TEAIS VAIOTES ....uviiiiieiiieiieeiteee ettt 74



Tabela 11 -

Tabela 12 -

Tabela 13 -

Tabela 14 -

Tabela 15 -

Comparacao entre 0o MEVE e ressonancia magnética para a
deteccao de cicatriz MIOCATdiCa............cceuveeeeeeiureeeeeiiiieeeeciieeeeenns 74

Caracteristicas de base do grupo de pacientes submetidos a
INtErvencao NO CENATIO 6 ........veeeeeiiiieeeciieee et 77

Analise bivariada das diferentes variaveis clinicas estudadas no
CEIATIO O .o e e e e e e e e e e e eeee e e e e e e reaaaaaaeeaeeenaens &0

Analise multivariada com modelo de regressao logistica multipla
para variaveis de interesse clinico no cenario 6...........cccceeveenneee. 81

Indice de correlagdo de Pearson entre os mapas regionais
completos com relacdo as diferentes varidveis analisadas no
CEMNATIO 7 ettt ettt ettt ettt e 81

Xix



RESUMO

Base Teoérica - O estudo do coracdo e sua fungdo tem sido objeto de
grande interesse cientifico nos ultimos tempos. Nesse contexto, a tecnologia
vem desempenhando um papel determinante, com o continuo surgimento de
novas técnicas. O mapeamento eletromecanico do ventriculo esquerdo ¢ uma
unica ¢ moderna ferramenta diagnostica que possibilita, em 3-D e em tempo
real, dentro do laboratério de hemodinamica, a reconstrugdo grafica do VE. O
sistema pode ser usado para navegagdo dentro da cavidade e fornece
informagdes elétricas (voltagem unipolar) e mecanicas (encurtamento linear
local) que permitem avaliar a perfusdo e viabilidade miocérdica. Por se tratar de
uma tecnologia nova, ainda esta na busca de afirmacao clinica e também carece
de algumas evidéncias. O objetivo deste estudo € testar sua validade e utilidade

na pratica médica rotineira.

Casuistica e Métodos - Linha de pesquisa com sete trabalhos (um
estudo de reprodutibilidade e seis estudos transversais com 71 pacientes no
total) caracterizados como cenarios que testaram o MEVE em sete diferentes
situagdes clinicas. Cendrio 1: Aferir sua reprodutibilidade quando realizado
duas vezes em um paciente dentro de um mesmo contexto clinico e por um
unico operador. Cenario 2: Testar sua capacidade de distinguir
quantitativamente entre areas de miocardio normal e areas de tecido cicatricial
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em pacientes com e sem historia de IAM, e no Cendrio 3 entre areas de funcao
ventricular preservada e areas com déficit contratil em pacientes com e sem
disfuncdo ventricular. Cenario 4: Correlacionar os parametros de
movimentagdo ventricular segmentar, FE, VSF e VDF fornecidos pelo MEVE
com aqueles informados pela angiografia. Cenario 5: Determinar a capacidade
com que o MEVE detecta a presenga de tecido cicatricial miocardico quando
comparado a ressonancia magnética. Cendario 6: Verificar sua habilidade em
aferir as conseqiiéncias eletromecanicas de uma revascularizagdo miocardica
percutanea. Cenario 7. Demonstrar que ¢ possivel um novo modo de aquisi¢ao
de mapas, focalizado em uma regido de interesse, quando comparado a um

mapa convencional.

Resultados - No cenario 1, os mapas mostraram-se reprodutiveis com
muito bons indices de correlagdo (rs), para as medidas de VDF, VSF e FE e ELL
maior que 12% (0,94, 0,89, 0,94; 0,94; p<0,05). No cenario 2, observou-se que
a quantidade de 4reas com baixa voltagem ¢ maior em doentes com passado de
infarto e presenca de cicatriz miocardica (30,9+£23,0% vs. 14,2+11,3%; p<0,05).
No cenario 3, vé-se uma diferenca, entre os dois grupos, na quantidade de
tecido miocardico com fungdo mecanica preservada (13,5£19,2% wvs.
44,4+25,4%, p=0,005) e atividade elétrica diminuida (33,4+23,2% vs.
14,8+12,1%; p=0,005). O cenario 4 definiu os valores de encurtamento linear
local para acinesia/dicinesia, hipocinesia e normocinesia (3,3+3,1%, 8,315,2%,
13,945,6%, p=0,05) e, através de andlise discriminatéria, determinou seus
pontos de corte especificos (<6%, 6% a 12%, >12%). Os indices de correlacao

(rz) para as medidas VSF, VDF e FE foram, respectivamente, 0,88, 0,74, 0,66
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(p<0,0001). No cenario S, a sensibilidade do MEVE na determinagdo de
cicatriz miocardica foi de 86%, especificidade de 75% e acuracia de 81%. Os
indices de correlagdo (rs) entre os achados angiograficos e eletromecanicos para
medidas VSF, VDF e FE foram, respectivamente, 0,82, 0,98, 0,95 (p<0,05). No
cenario 6, ocorreu uma deterioracdo mecanica imediata apds os procedimentos
na maioria dos pacientes (52%). Em analise univariada, apenas a realizagdo de
aterectomia rotacional ou uso de abciximab estiveram associados a uma melhora
eletromecanica imediata apds a interven¢do. Em modelo de regressao logistica
multipla, observa-se uma tendéncia a efeito protetor com uso de abciximab (RC:
2,60, 0,40-16,60; IC 0,95). No cenario 7, o tempo médio de aquisicdo dos
mapas caiu de 4012 para 21+8 minutos. Os indice de correlagdo (%) entre os

mapas regionais e completos com relagdo a VSF, VDF, medidas de voltagem e

ELL foram (0,99, 0,99, 0,93, 0,96, 0,94; p=0,001).

Conclusdes - (1) Em um mesmo contexto clinico e realizados pelo
mesmo operador os mapas sao reprodutiveis. (2) O método € capaz de distinguir
areas de miocardio normal daquelas de tecido cicatricial e (3) areas de funcao
ventricular preservada daquelas ndo-preservadas. (4) Existe moderada
correlagdao nos parametros hemodinamicos do MEVE quando comparados ao da
angiografia. O MEVE caracteriza e diferencia os padroes de movimentacao
ventricular segmentar. (5) Existem bons indices de sensibilidade, especificidade
€ acuracia na comparagao com ressondncia magnética, na deteccdo de tecido
cicatricial miocardico, e na correlacio com as medidas hemodinamicas. (6) O
MEVE ¢ capaz de verificar quais as conseqiiéncias eletromecanicas de um

procedimento de revascularizagdo miocardica percutinea sobre o musculo
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cardiaco. (7) O modo de mapeamento focalizado em uma regido de interesse do
coracdo permite a constru¢do dos mapas de maneira mais rapida e sem prejuizos
as informagdes anatdmicas, elétricas e mecanicas quando estas sdo comparada

as de um mapa adquirido convencionalmente.
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ABSTRACT

Background - The study of the heart and its function has been object of
great scientific interest over time. In this context technology plays a determinant
role with the continuous developing of new techniques. Electromechanical
mapping of the left ventricle is a unique and modern diagnostic tool that
reconstructs in real time a 3-D image of the left ventricle in the cath-lab on-line.
The system can be used for LV navigation and yields electrical (unipolar
voltage) and mechanical (linear local shortening) information that allows for the
evaluation of myocardial function as well as perfusion and viability assessment.
As a new technology, there is a lack of strong evidence regarding
electromechanical mapping data and a need for seeking further clinical support.
The aim of this study is to validate and test the utility of this method in routine

medical practice.

Methods - This line of research is comprised by seven studies (one
study of reproducibility and six transversal studies with a total of 71 patients)
characterized as scenarios that test EMM in seven different clinical situations.
Scenario 1: Assessment of reproducibility when preformed in a patient in the
same clinical setting by the same operator. Scenario 2: To test its ability to
quantitatively distinguish between areas of scar tissue and normal myocardium

in patients with and without previous MI, and in scenario 3 between areas of
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preserved and impaired ventricular function in patients with and without
ventricular dysfunction. Scenario 4: To correlate the parameters of wall motion,
EF, ESV and EDV given by EMM with those of ventricular angiography.
Scenario 5: To determine the capacity of EMM in the detection of scar tissue
when compared to MRI. Scenario 6: Assessment of electromechanical changes
following percutaneous coronary intervention. Scenario 7: To demonstrate that
a new mapping acquisition mode, focused on a region of interest is feasible

when compared to conventional mapping technique.

Results - In scenario 1 the maps were reproducible with very good
correlation indexes (rs), for EDV, ESV, EF and LLS > 12% measurements
(0.94, 0.89, 0,94; 0,94; p<0.05). In scenario 2 it was observed that the amount
of areas with low voltage is larger in patients with previous MI and presence of
myocardial scar (30.9£23.0% Vs. 14.2+£11.3%; p<0.05). In scenario 3, there
was a difference in the amount of myocardium with preserved mechanical
function (13.5£19.2% Vs. 44.4+25.4%; p=0.005) and diminished electric
activity (33.4423.2% Vs. 14.8+12.1%; p=0.005) between the two groups.
Scenario 4 defined values of LLS for akinesia/dyskinesia, hypokinesia and
normokinesia (3.3+3.1%, 8.3£5.2%, 13.9+5.6%, p=0.05) and through
discriminant analysis determined cutoff values (< 6%, 6% to 12%, > 12%). The
correlation indexes (r*) for ESV, EDV and EF measurements were respectively:
0.88, 0.74 and 0.66 (p<0.0001). In scemario 5 the sensitivity of EMM to
determine myocardial scar was 86%, specificity 75% and accuracy 81%. The
correlation indexes (r;) between angiographic and EMM findings for

measurements of ESV, EDV and EF were respectively: 0.82, 0.98 and 0.95
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(p<0.05). In scenario 6 an immediate deterioration in mechanical function
occurred after PCI in the majority of patients (52%). In bivariated analysis, only
rotational atherectomy or abciximab use were associated with an immediate
electromechanical improvement after intervention. In a multiple logistic
regression model a trend towards a protective effect with abciximab use (OR:
2.60, 0.40-16.60; IC 0.95) was observed. In scenario 7, the mean time for map
acquisition dropped from 40+12 to 21+8 minutes. The correlation index (r%)
between regional and complete maps in regard to ESV, EDV, EF, voltage and

LLS measurements were 0.99, 0.99, 0.93, 0.96, 0.94; p=0.001.

Conclusions - (1) In the same clinical setting and performed by the same
operator electromechanical maps are reproducible. (2) The method has the
capability of distinguishing between areas of scar tissue and normal
myocardium and (3) between areas of preserved and impaired ventricular
function. (4) There is a moderate correlation in hemodynamic parameters
obtained by EEM when compared with the ones obtained by angiography.
EMM can characterize and distinguish different states of wall motion. (5) The
sensitivity, specificity, accuracy for detection of scar and correlation with
hemodynamic measurements has good correlation with MRI parameters. (6)
EEM is capable of assessing electromechanical effects of PCI on the
myocardium. (7) A mapping acquisition mode focused on a region of interest
allows for faster mapping without degradation of anatomical, electrical and

mechanical information when compared to conventionally mapping techniques.
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1 INTRODUCAO

A historia da evolugdo da medicina ¢ fascinante ¢ neste particular se
sobressai a da cardiologia. A curiosidade e a inteligéncia humana foram os
maiores motivos deste desenvolvimento e permitiram um complexo
entendimento da fungdo e avaliacdo do coracdo, que se estende e aperfeigoa
constantemente até os dias de hoje. Ainda na era primitiva, desenhos com
representacdes do coragdo foram achados em cavernas habitadas por homens
pré-historicos. Posteriormente, em papiros egipcios encontrou-se a descrigcdo da
possivel conexdo do coragdao com as extremidades do corpo humano. Essa linha
de raciocinio prossegue com os chineses que no ano 1000 a.c. relacionam o
pulso ao batimento cardiaco e, posteriormente, com os filésofos gregos, que
descreveram, por meios de necrdpsias, que os vasos sangiiineos se originam do
coragio V. Até que surgisse a figura de William Harvey, diversas teorias
relacionadas a fisiologia do aparelho cardiovascular foram elaboradas. Mas foi
s6 em 1616 que Harvey definiu a “bomba cardiaca” e elucidou como o coragdo
se contraia através do seu movimento sistolico ejetando o sangue, e como este

2 ~ .
@ Essas observagdes posteriormente

retornava pela circulagdo pulmonar
constituiram-se no pilar fundamental do estudo da fungdo miocardica ©@. A

partir disso, Adolph Fick ® deduziu o cilculo do débito cardiaco, e a



contratilidade e capacidade de distensdo do musculo cardiaco foram melhor

compreendidas com as leis de Frank-Starling ©® ¢ La Place ©.

Em continuidade a essas descobertas e em decorréncia da alta incidéncia
e prevaléncia das patologias do aparelho cardiovascular, a investigacdo da
funcdo cardiaca tornou-se um dos mais dinamicos e variados campos de
desenvolvimento da medicina moderna. Nesse contexto, a tecnologia vem
desempenhando um papel determinante. As diversas técnicas de diagnostico e
avaliacdo por imagem sdo extremamente importantes na abordagem e,
atualmente, imprescindiveis no manejo dos pacientes com certeza ou suspeita de
doenca cardiovascular. Hoje, mais do que a anatomia e¢ a fun¢do cardiaca, as
novas técnicas permitem avaliar a perfusdo e o metabolismo e caracterizar os
diferentes tipos de tecido que existem no miocardio . Além da avaliagio
invasiva, com a ventriculografia contrastada, dispomos da ecocardiografia, da
cintilografia miocéardica, da tomografia computadorizada, da ressonancia

magnética e, agora, do mapeamento eletromecanico do ventriculo esquerdo.



2 REVISAO DA LITERATURA

2.1  MAPEAMENTO ELETROMECANICO DO VENTRICULO
ESQUERDO

O mapeamento eletromecanico do ventriculo esquerdo, sistema
NOGA "/Biosense (Biosense/Webster, Diamond Bar - Califérnia, Estados
Unidos) ¢ uma moderna ferramenta diagnostica derivada de uma nova
tecnologia que reconstrdi em tempo real, dentro do laboratorio de cateterismo
uma representacdo grafica, em terceira dimensdo (Figura 1), do ventriculo

@10 Tem como

esquerdo para a navegacdo e mapeamento da cavidade
propriedades a capacidade de distinguir tecido miocardio infartado do normal
(Figura 2) ""'® ¢ a de identificar musculo cardiaco viavel simultaneamente a
realizacdo de uma simples cineangiocoronariografia diagnostica de rotina, por
meio da integragdo e analise de sinais elétricos ¢ mecanicos V. Além disso,
funciona como plataforma tecnoldgica, viabilizando novas alternativas de
revascularizacdo miocardica tais como: revascularizacdo miocardica direta

(14,15)

pelo laser e inje¢do intramiocardica de terapias que promovem

. A 16-1
angiogénese 1%,

" NOGA significa a estrela Vénus no idioma hebraico.



Figura 1 - Mapa eletromecanico do ventriculo esquerdo em visdo obliqua anterior direita, mostrando suas trés possiveis formas de
apresentacao: (A) tempo de ativacao elétrica; (B) voltagem unipolar; (C) encurtamento linear local.
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FONTE: Reproduzido de Gepstein L, Hayam G, Ben-Haim SA. Circulation 1997.

Figura 2 - Exemplo de um modelo animal, onde um c@o teve sua coronaria
direita ligada e em seguida foram realizados um mapa eletromecénico e estudo
postmortem. No mapa, nota-se, em uma visao da parede inferior, a presenga de
um area de baixa voltagem (coloracdo vermelha) que corresponde a érea
necrotica da parede diafragmatica do coragdo canino, visto na peg¢a anatomo-
patoldgica.

2.2 COMPONENTES DO SISTEMA DE MAPEAMENTO
O sistema permite a reconstru¢do de mapas tridimensionais do VE,
funcionado em tempo real, com auxilio de fluoroscopia, utilizando os seguintes

componentes:

a) uma placa de localizagdo com trés fontes geradoras de energia

eletromagnética (Figura 3).



Figura 3 - O sistema NOGA/Biosense utiliza uma placa triangular com trés
fontes geradoras de energia eletromagnética, que permite a perfeita localizagao
do cateter para que esse navegue e capte sinais elétricos e mecanicos da
superficie endocardica para a completa reconstrugdo tridimensional da cavidade
ventricular esquerda.

b) um cateter de referéncia estacionario externo com um sensor

miniaturizado de campo magnético.

¢) um cateter de mapeamento (7 french) com uma ponta deflexivel e
eletrodos capazes de obter sinais de voltagem unipolar ou bipolar ao contato

com o endocardio (Figura 4 e 5).

d) um sensor de localizagdo miniaturizado, dentro do cateter de

mapeamento (Figura 6).

e) uma central de integracdo de informagdo (NOGA workstation) que
processa os dados recebidos do cateter de mapeamento e reconstrdi a geometria

tridimensional do VE (Figura 7).



Figura 4 - O cateter possui um mecanismo que possibilita a completa deflexdo
de sua ponta. A exata localizacdo da ponta do cateter ¢ mostrada na tela do
computador através de um icone colorido que permite sua orientacdo no espaco.

Figura 5 - Sensor que informa em tempo real a exata localizacao do cateter.
Situado imediatamente abaixo da ponta do cateter de mapeamento, em sua
porcao deflexivel.



Figura 6 - Sensor miniaturizado que fica armazenado no interior do cateter de
mapeamento € estd conectado por um cabo até a workstation para
processamento das informagdes dos pontos adquiridos.

Figura 7 - Unidade de processamento NOGA™ e monitor da Silicon-
Graphics™ que edita as informagdes e exibe os mapas.



A energia gerada pela placa de localizagdo forma trés campos
eletromagnéticos de baixa energia que interagem entre si (Figura 8). O sensor na
extremidade do cateter de mapeamento, por sua vez, capta a intensidade dos
campos magnéticos e com isso determina a sua distancia em relagdo a cada uma
das fontes. Esta distancia é extrapolada como raio de trés esferas imaginarias, ¢
a sua intercessao determina com alta precisdo a localizacdo e orientagcdo do
sensor no espaco. A relagdo temporal (sistole e diastole) do MEVE ¢ obtida pelo

registro simultaneo do eletrocardiograma de superficie.

Figura 8 - Representacdo esquematica que mostra a interacdo da energia
gerada pelos trés campos eletromagnéticos e a determinacdo da localizacao
temporal do cateter de mapeamento.



2.3 PROCEDIMENTO DE MAPEAMENTO VENTRICULAR
ESQUERDO

Um cateter de referéncia fixo que também contém um sensor ¢ colocado
sobre a superficie do corpo (nas costas do paciente), ¢ a placa de localizagao ¢é
fixada firmemente sob a mesa de procedimento. Apos heparinizagdo (70U/Kg) e
realizacdo de uma angiografia em biplano (obliqua anterior esquerda a 60 graus
e obliqua anterior direita a 30 graus), um cateter-eletrodo de localizagdo
7 french (tamanho B, D ou F) selecionado conforme o tamanho do VE ¢
avancado sob fluoroscopia através de uma bainha 8 french introduzida na artéria
femoral superficial. O cateter segue pela aorta descendente, tem sua ponta
defletida ap6s a passagem pelo arco adrtico e cruza a valvula penetrando na
cavidade ventricular esquerda (Figura 9). A localizagdo do cateter de
mapeamento ¢ obtida no final da diastole em relacdo ao cateter de referéncia. A
posicdo do cateter de mapeamento ¢ continuamente comparada a do cateter de
localiza¢do, compensando, dessa forma, os movimentos do paciente e do
coragdo. Permite-se, assim, o inicio da aquisicdo dos pontos, que sdo obtidos
com o contato do cateter com o endocardio nas diferentes regides do coragao,
captando sinais elétricos e mecanicos. Os primeiros trés pontos sdo adquiridos
nas regides apical, septo-basal e latero-basal, construindo um tridngulo que
servird como referéncia-base de localizagdo para obtengdo dos pontos
posteriores (Figura 10). Estes, serdo adquiridos com auxilio de fluoroscopia para
orientar a navegacao do cateter de mapeamento. Cada ponto capta valores de

voltagem elétrica (unipolar e bipolar) e de encurtamento linear local.
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Figura 9 - Ilustragdo da maneira como o cateter toca no endocardio
obtendo os pontos em diferentes localizagdes apds cruzar a valvula
adrtica.
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Figura 10 - Seqiiéncia de aquisi¢ao dos pontos. Inicialmente trés pontos sdo adquiridos (regides apical, septo-basal e latero-basal). Forma-se um
tridngulo que servird como referéncia-base de localizacdo para obtencdo dos pontos posteriores que vao progressivamente reconstruindo a
imagem da cavidade ventricular esquerda. Cada ponto capta valores de voltagem elétrica e de encurtamento linear local.
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A medida que os pontos vdo sendo obtidos em multiplas localizagdes do
endocardio, o NOGA workstation vai, em tempo real, reconstruindo a anatomia
ventricular esquerda usando um algoritmo triangular que conecta os pontos mapeados
até a obten¢do de sua forma completa (Figura 11). Por meio de uma fungdo
denominada triangle fill threshold, o operador determina a distancia em milimetros
(mm) abaixo da qual o algoritmo ira preencher espacos entre os pontos. Isso permite
assegurar que uma densidade minima de pontos seja alcancada em cada area
mapeada. Usualmente, a distdncia usada ¢ de 15 mm. A reconstru¢do do mapa do
endocardio ¢ atualizada em tempo real e a aquisi¢do de cada novo ponto ¢é
continuamente mostrada na central de integracao de informagdes (workstation), assim
como a posicdo da ponta do cateter-eletrodo de mapeamento. A estabilidade do
contato do cateter com o endocardio ¢ determinada no monitor a cada ponto
adquirido (Figura 12) e, se este ndo apresentar critérios satisfatorios, pode ser
imediatamente rejeitado pelo operador ou pelo filtro automatico do sistema. Essa
estabilidade ¢ assegurada através da constancia do intervalo R-R e de medidas que
quantificam o movimento sisto-diastolico do cateter. Sdo elas: a) point loop stability,
medida de distdncia maxima entre a localizagdo de dois ciclos cardiacos
consecutivos. Valores baixos indicam um bom ponto; b) cycle lenght stability,
diferenga entre dura¢do do ciclo cardiaco em andlise e a média dos ultimos 100
batimentos. Para o ponto ser aceito, a duragdo do ciclo precisa ser a mesma; c) local
activation time stability, medida da estabilidade da ativagdo do local do ponto
adquirido entre cada ciclo. O ideal é que seja inferior a 3 milissegundos; d) location
stability, medida da variabildade da posi¢cdo do cateter na superficie endocardica

durante dois ciclos consecutivos no periodo entre a sistole e a didstole.
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O procedimento de mapeamento completo leva em média de 25 a 60 minutos
no total, variando conforme a experiéncia do operador. Pode tornar-se mais
prolongado na presenca de multiplas ectopias ventriculares, em pacientes com VE
hipercontratil ou em mapas que requerem mais de cem pontos, como nos ventriculos

muito dilatados.

Figura 11 - Exemplo de um mapa mecanico visto em projecdo obliqua
anterior direita apos sua complementacao e edi¢do final. Nota-se extensa
area de comprometimento mecéanico na regido antero-septal (coloragao
vermelha).
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Figura 12 - Painel de controle localizado no monitor Silicon Graphics que
determina através de barra coloridas a qualidade (ruim, limitrofe, boa) de cada
ponto adquirido. Barras de coloracdo verde traduzem a aquisicdo de um bom
ponto. Location significa, estabilidade local do cateter; CL, duracao do ciclo;
LAT, tempo de ativagdo local. Um eletrocardiograma interno serve para aferir a
relagdo temporal com o batimento cardiaco de cada ponto adquirido.
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2.4  CARACTERISTICAS E ANALISE DO MAPA

O MEVE apresenta caracteristicas inéditas. Tanto a capacidade de navegagao
como a de mapeamento residem basicamente na formacao do campo eletromagnético
gerado pelo tridngulo de localizagcdo que permite a reconstru¢do geométrica, elétrica e
funcional do VE sem necessidade ou com minimo uso de fluoroscopia e
administracao de contraste. Como o sistema coleta dados elétricos, a viabilidade
miocérdica pode ser determinada e um mapa de ativagdo local pode ser criado e,
distinguir uma seqiiéncia de ativagdo normal de uma anormal, determinando, por
exemplo, a presenga de focos arritmogénicos. Através da informacdo obtida pelo
contato do cateter com o endocardio na sistole e na diastole e usando um algoritmo de
reconstru¢do triangular, o sistema NOGA/Biosense obtém informagdes sobre a
funcdo miocardica regional e global, como também calcula os volumes sistolico e

diastélico finais ejetados e a fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo @Y.

Potenciais unipolares e bipolares sdo adquiridos pela ponta do cateter-eletrodo
e convertidos em mapas elétricos tridimensionais graduados e quantificados por uma
escala numérica e colorida, e determinam a vitalidade do musculo cardiaco (Figura
13). A funcdo mecanica ¢ representada pelo ELL. Calculado por uma complexa
féormula matematica, o ELL ¢ uma fun¢ao singular do sistema NOGA/Biosense em
que a localiza¢ao de um ponto do endocardio ¢ comparada, na diastole e na sistole, as
dos seus pontos circunjacentes (Figura 14) “"*V Assim, um valor de 10% no
encurtamento linear local significa que, em média, durante a sistole, ele se aproximou
10% da sua distancia diastolica em relacdo aos seus pontos vizinhos. Um ELL de
valor negativo traduz um afastamento sistolico, denotando um movimento discinético

local.
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Figura 13 - Escala numérica, representada por cores que determinam o grau de
atividade elétrica ou mecanica. Por convencdo, uma pior atividade elétrica ou
mecanica ¢ representada pela coloracdo vermelha, enquanto a melhor, pela cor roxa.

L Lao—L
1ED iES
i=1 L.t’ED

LS =

Regiao de Interesse

Figura 14 - Algoritmo de célculo e representacao grafica da funcdo de encurtamento
linear local.
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Com base na analise comparativa conjunta dos dados eletromecanicos estudos
perfusionais com cintilografia miocardica, Kornowski e colaboradores
desenvolveram uma classificacio ™ para a defini¢io de isquemia e normalidade
com base em pardmetros eletromecanicos de mapas obtidos em repouso (Tabela

2 .
@0 que caracteriza as

1) o que permitiu criar um modelo de interag@o eletromecanica
situagdes clinicas relacionadas diretamente as sindromes isquémicas coronarianas

(Tabela 2).
Tabela 1 - Classificacio que define isquemia e normalidade com base em

parametros eletromecanicos de mapas obtidos em repouso na comparagiao com
estudos de medicina nuclear

SPECT (n° de segmentos) Voltagem Unipolar (mV) Encurtamento
Linear Local (%)

Normal (n=56) 14,0+£2.4 12,542.8
Reversivel (n=66) 12,0+2.8 10,3£3,7
Fixo (n=20) 7,5+3,4 3,4+3,4

P (tota/ANOVA) 0,0002 <0,0001

P (fixo vs normal) 0,0001 <0,0001

P (reversivel vs normal) 0,048 0,067

P (reversivel vs fixo) 0,005 0,001

Fonte: Adaptado de Kornowski R, Hong MK, Leon MB. Circulation 1998;98:1837-41.

Tabela 2 - Modelo de interacio eletromecianica que caracteriza as diversas
situacées clinicas relacionadas diretamente as sindromes isquémicas
coronarianas

Voltagem Unipolar Encurtamento Linear Correlacio Eletromecianica
Local
T T Normal
T ? Isquemia induzida por estresse
T J Isquemia ativa, musculo hibernado
N J Infarto, musculo Aibernado
N T Infarto subendocérdico (?)

Fonte: Adaptado de Kornowski R, Leon MB. Cathet Cardiovasc Diagn 1999;48:421-9.
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Os mapas eletromecanicos do ventriculo esquerdo podem também ser
apresentados bidimensionalmente e dividido em vdarias regides para sua melhor
analise segmentar. Isso ¢ feito através de uma representagdo em forma de bull’s-eye.
Desse modo, o ventriculo pode ser dividido em nove a dezesseis segmentos e cada
um ter sua atividade elétrica e mecanica avaliada de forma independente (Figura 15).
O que permite a analise total e parcial do coracao e possibilita a correlagdo deste com

outros métodos.
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Figura 15 - Representacdo esquemadtica dos mapas eletromecanicos em sua forma
bidimensional (bulls-eye) com nove, doze e dezesseis segmentos cada.

2.5  VALIDACAO DA ACURACIA DO METODO IN VITRO E IN VIVO

O sistema de MEVE teve sua acuracia aferida em algumas circunstancias
experimentais, demonstrando-se precisos e reprodutiveis. Houve uma variagao de
0,16+0,02mm na capacidade de o cateter tocar a mesma regido endocardica e repetir

. . . . . 9 , - ~
as medidas locais em experimentos in vitro ). Em prototipos de coragdo, o erro

®

variou de 0,31 a 0,71mm, sendo a média 0,42+0,05mm Em modelos animais

com suinos o erro maximo foi de 1,26mm e a média geral de 0,54+0,05mm ®)

Em humanos, por sua vez, a variagdo encontrada foi discretamente maior
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0,95+0,80mm . Com relacdo a variagdo nas medidas hemodindmicas, discrepancias

de 8,1+£0,2% foram encontradas quando o MEVE foi comparado aos métodos de

termodiluicdo @,

2.6  VALIDACAO DO METODO EM ESTUDOS ANIMAIS

O MEVE foi testado em modelos animais para detectar alteracdes elétricas e
mecanicas em situagdes de sindromes isquémicas agudas e cronicas 1"*'*. Em um
experimento canino, com oclusdo arterial permanente da artéria descendente
anterior ?Y, foram obtidos mapas em 11 cies com 4 semanas pos-IAM e em 6
controles. O coracdo do cachorro foi dividido em 13 segmentos, sendo constatado que
ha uma redugdo concomitante de voltagem e atividade mecanica, definida pelo ELL,
nas areas infartadas, ao serem comparadas com areas ndo infartadas e/ou 4reas

semelhantes nos controles. Em outro estudo ?

com oclusdo da corondria canina por
45 minutos, seguida de reperfusdo, evidenciou-se pronunciada disfun¢do mecénica
com minimas alteracdes elétricas no territoério isquémico. Esse achado pode ser

caracterizado como a expressdo eletromecanica do conceito de “miocardio

nocauteado”.

@) para reproduzir isquemia miocardica cronica

Em um experimento
(“miocardio hibernante™) em porcos, foi colocado um constrictor mecanico anerdide
na artéria circunflexa produzindo obstru¢do coronariana progressiva. Nas dareas
hipoperfundidas, obtiveram-se valores de voltagem preservados ou discretamente

diminuidos, porém os valores de ELL se mostravam severamente comprometidos.

Assim, pode-se, através da relagdo dos valores de voltagem com ELL, identificar
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segmentos de miocardio em diversos estagios de comprometimento funcional e

perfusional.

2.7  EVIDENCIAS CLINICAS E COMPARACAO COM OUTROS METODOS

A capacidade de distinguir entre miocardio normal, isquémico e infartado faz
do MEVE uma ferramenta diagnostica Unica, ja4 que pode fornecer, dentro do
laboratdrio de cateterismo, informagdes referentes a perfusdo e as funcgdes regional e

global do ventriculo esquerdo.

. 1
Kornowski, em estudo recente an

, mostrou que o sistema consegue separar
areas de miocardio infartado de miocardio ndo-infartado em pacientes estaveis
submetidos a cineangiocoronariografia diagnostica eletiva. Neste estudo, doze
pacientes (com historia de IAM prévio) e 12 controles (sem [AM prévio) foram
submetidos ao MEVE. Naqueles com IAM prévio, a diferenca dos valores médios da
voltagem em segmentos infartados (7,2+£2,7mV), quando comparados aos de regides
ndo infartadas nos proprios pacientes (17,844,6mV) ou nos respectivos controles
(19,7+4,4mV), mostrou-se estatisticamente significativa (p<0,001). Além disso, nas
primeiras 24 horas, a atividade mecanica da regido infartada, aferida pelo ELL, estava
significativamente reduzida quando comparada com areas nao-infartadas nos mesmos
individuos e nos controles (1,8% vs. 12,5%; p<0,05). Esses resultados confirmam os
obtidos em estudos animais e reforcam a capacidade do MEVE de distinguir entre

regides ndo-infartadas e infartadas, estas tipicamente caracterizadas como areas de

voltagem e ELL reduzidos.
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(24-26)

Outros estudos exploraram a capacidade do método em diferenciar areas

de miocardio em sofrimento de miocardio normal. Em um deles ", mapas
eletromecanicos foram obtidos em 18 pacientes com doenca coronariana cronica
sintomatica e defeitos fixos e reversiveis de perfusdo documentados por estudos de
imagem nuclear em repouso com talio-201 e apds estresse farmacoldgico com
adenosina através de tecnécio-99m. Conforme os dados ja apresentados na tabela 1,
os resultados obtidos mostraram uma diferenca significativa tanto nos valores de
voltagem unipolar quanto nos de ELL entre segmentos com perfusdo normal, defeitos
de perfusdo reversivel e defeitos fixos quando comparados entre si. Isso permite ao

MEVE identificar areas de miocardio vidvel e abre uma nova perspectiva de

avaliacdo funcional do VE em tempo real dentro do laboratorio de hemodinamica.

. . ~ 2
Em estudo mais recente, realizado por um grupo aleméo "

em pacientes com
mais de duas semanas p6s-IAM e disfunc¢do ventricular segmentar correspondente, o
MEVE foi e comparado a tomografia por emissdo de positrons (PET scan) para
determinar perfusdo e viabilidade. Nesse grupo de pacientes foram medidos valores
de voltagem pré e pos intervengdo (de um ou mais vasos). Ao todo, 24 das 84 regides
ventriculares que apresentavam diminui¢do de perfusdo preenchiam critérios de
viabilidade. Houve um aumento estatisticamente significativo da voltagem destes
segmentos na analise pré e pos intervencdo (9,2+3,8 mV vs. 11,5+4,0mv; p<0,05). As
60 regides restantes ndo apresentaram mudanca significativa da voltagem
(11,243, 1mV wvs. 11,9£3,1 mV; p=NS), o que sugere que a voltagem em areas
hipoperfundidas pode melhorar ap6s uma revascularizagdo bem sucedida e que o

MEVE pode revelar as conseqiiéncias funcionais para o miocardio imediatamente

apos a revascularizacao.
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A correlacdo da fungdo mecanica expressada pelo ELL comparado a
ecocardiografia foi bem demonstrada, com valores muito similares em trés pequenos

@8.2930)  No maior deles, com 32

estudos com acurdcia variavel de 69 a 78%
pacientes, Keck B9 define normocinesia como um ELL de 8,9+4,2%, hipocinesia
6,1+4,7% e acinesia ou dicinesia com 3,2+5,5% (p<0,005). O mesmo desenho de
analise, onde cada segmento miocardico do mapa eletromecanico é comparado ao
método considerado padrio-ouro foi realizado com a angiografia contrastada.

Bossi ¢V

, em uma andlise de 220 segmentos cardiacos, demonstrou, com uma
sensibilidade de 68% e uma especificidade de 72% que os valores para normocinesia,

hipocinesia, acinesia e discinesia do ventriculo esquerdo eram 11,4+6,7%, 8,3£5,2%,

6,1£5,5% e 3,8%6,1% respectivamente (p=0,0001). Numeros proximos aos

(32)

encontrados por Thambar “~ o qual, em uma analise quantitativa de 130 segmentos,

classificou como anormal aquele com ELL de 4,1£1,9%, normal de 10,6+2,9% e

supranormal 17,5+8,9%. Verificou-se também de maneira significativa (p<0,05) que
os indices de correlagdo das medidas do VSF (1*=0,72), VDF (r’=0,52) e FE (1’=0,72)
entre os dois métodos eram moderados. Em uma analise mais detalhada,
Langenhove ®¥ demonstrou que os indices de correlagdo referentes a atividade
mecanica expressa pelo MEVE variam conforme a area ventricular (p<0,05). Sao
melhores para os segmentos posterolaterais (r’=0,72) e septais (1°=0,74) do que para
os segmentos anterobasais (r’=0,44 ) e inferiores (r’=0,44). A possivel explicacdo
para essas discrepancias reside na interferéncia dos valores mapeados proximos as
areas da valvula mitral e adrtica que, por serem de tecido fibroso, sdo sabidamente de
baixa atividade elétrica e mecanica, o que conseqiientemente se constitui em um fator

de confusdo para a andlise do mapa nas regides proximas a base do coracao.
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Quando a comparagdo ¢ feita com ressonancia magnética nuclear, um

, . ey ~ ~ . L, e 4
método cada vez mais utilizado no estudo da fungdo e perfusdo miocardica 33579,

67 com dez

a literatura ¢ basicamente inexistente. Existe apenas um unico relato
. . I ~ 2
pacientes analisados por ambos os métodos com boa correlagdo (r=0,83; p<0,01) na

medida dos volumes cardiacos.

2.8 COMPLICACOES E CONTRA-INDICACOES DO METODO

Embora de baixa incidéncia e semelhantes a de uma cineangiocoronariografia,
por se tratar de um procedimento invasivo, o0 método pode apresentar complicacdes e
ndo ¢ isento de contra-indicacdes. Entre as possiveis complicacdes, destacam-se a
perfuracdo do VE e dissec¢do de Ostios coronarianos pelo cateter de mapeamento,
ritmos ventriculares sustentados necessitando de cardioversdo elétrica e bloqueio
atrioventricular (BAV) total transitorio que necessite o uso de marcapasso. Entre as
contra-indicacdes absolutas, ressalta-se a presenca de trombo mural pelo alto risco de
embolizagao sistémica, qualquer tipo de instabilidade hemodinamica, fase superaguda
do infarto miocardio e malformagdes congénitas completas. Consistem em contra-
indicacdes relativas: presenca de ritmos ectdpicos ventriculares sustentados ao
contato do cateter com o endocardio, fibrilagdo atrial (a variacao do intervalo R-R
prejudica a aquisi¢do completa dos pontos), pacientes com bloqueio de ramo direito
prévio podendo levar a BAV total transitério, excessiva tortuosidade dos vasos aorto-
iliacos e doenga vascular periférica que dificulte a progressao do cateter de

mapeamento.
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2.9  APLICACOES CLINICAS E PERSPECTIVAS FUTURAS

A medida que o uso do mapeamento eletromecéanico do ventriculo esquerdo
tiver o seu uso difundido e incorporado a pratica médica poderdo potenciais e

valiosas aplicagdes clinicas.

Na eletrofisiologia, este sistema configurado para exclusivo mapeamento
elétrico, conhecido como sistema CARTO (Biosense/Webster, Diamond Bar-
California, Estados Unidos), pode identificar e ablar com exatiddo focos

. A 38,39,40
arritmogenicos ( ),

Na 4rea diagnéstica, permite distinguir com precisdo
segmentos de miocardio infartados (4reas com voltagem e ELL reduzidos) dos ndo-
infartados (dreas com voltagem e ELL preservados). Define também areas de
miocérdio discordantes (voltagem preservada e ELL diminuido) que correspondem a

grave isquemia em repouso e areas com discordancia reversa, isto €, voltagem

anormal com ELL normal, que podem corresponder a  um infarto

1) s (42,23) s (43)

T 4 ., . .
subendocardico Y ou “miocardio hibernante ou “nocauteado

Conseqliente ao surgimento de métodos que avaliam a reserva de fluxo
coronariano, o conceito de sucesso terapéutico na cardiologia intervencionista esta se
modificando gradualmente. O restabelecimento do fluxo coronariano TIMI 3 nem
sempre corresponde a fung¢do microvascular preservada. Nesse contexto, 0o MEVE
apresenta recursos para esclarecimento dos efeitos da revascularizacdo percutanea *¥
(Figura 16). Pode ter implicagdes na tomada de decisdes médicas em casos de
elevado risco, fornecendo valiosas informagdes funcionais do estado do miocardio
antes e ap6s um procedimento invasivo ao integrar dados de geometria, mecanica e

viabilidade do VE. Além disso, apdés uma revascularizagdo miocardica, tem o

potencial de prever a recuperacao funcional de areas definidas como viaveis. Vom
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\

Dahl “® em uma série de dez pacientes submetidos & angioplastia coronariana
percutinea em um prazo de até duas semanas pods-infarto e, com controle
angiografico em 6 meses, demonstrou que, através dos valores de voltagem das
diferentes regides do coragdo era possivel predizer com 86% de certeza quais
segmentos do miocardio apresentavam chance de recuperagdo funcional. Numero

confirmado por Koch “?

que em uma amostra maior, com 29 pacientes, definiu os
valores preditivos positivo e negativo para recuperacdo funcional do musculo

miocardico em 88% e 80%, respectivamente.

Na area terapéutica, canais transmiocardicos gerados pelo laser e acoplados ao
sistema de MEVE (Figura 17) mostraram-se ineficazes no alivio dos sintomas
. ~ . * .
anginosos ou na reducdo de eventos cardiovasculares . Entretanto, a terapia
i : . : (16,17,18)
genética tem-se mostrado promissora nesse sentido e estudos pilotos
mostram que o presente método viabiliza a realizacdo de estratégias terapéuticas de

injecdo intramiocdrdica com substincias que promovem angiogénese tais como

fatores de crescimento, proteinas e fibroblastos e mioblastos (Figura 18).

* Conforme resultados do DIRECT trial apresentado no congresso TCT (Transcatheter Cardiovascular
Therapeuthics), realizado em Washington, DC, EUA em novembro de 2000.
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Figura 16 - Mapa eletromecanico de ELL pré e pés uma aterectomia rotacional seguida de implante de stent em um tronco protegido de uma
coronaria esquerda que dava suprimento para rica rede de artérias septais. Nota-se nitida melhora entre o primeiro ¢ o segundo mapa,
demonstrada pela diminui¢ao da coloragdo vermelha (representativa de baixa atividade mecanica) na regido septal do ventriculo esquerdo.
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Figura 17 - A esquerda, o cateter NOGA/Biosense com sistema de injegdo a laser acoplado ao de mapeamento. Ao centro ¢ a direita,
respectivamente, os mapas eletromecanicos em projecao obliqua anterior direita e esquerda seguidos de revascularizacao direta por /aser nas
regides anterior e septal. Os sitios de inje¢do foram marcados em tempo real com os pontos de coloragdo marrom e direcionaram a realizagao
de cada um dos 29 canais.



Figura 18 - Cateter NOGA/Biosense com sistema de inje¢do de substancias que
promovem angiogénese (fatores de crescimento, proteinas e fibroblastos e
mioblastos) acoplado ao de mapeamento.

Novos algoritmos para reconstru¢ao do VE estdo sendo testados. Estes
softwares representam refinamento e melhor definicao da silhueta cardiaca; e a
possibilidade da integracdo do mapa eletromecdnico com a imagem
fluoroscopica (Figura 19) ou com aquela obtida por ressonancia magnética ¢é
uma area em evolucdo. Outras medidas elétricas como “duragdo do sinal”,
“indice de fragmentagdo” e “atraso eletromecanico” estdo sendo experimentadas
com o intuito de aumentar a acurdcia e promover maior resolugcdo nas
informagdes fornecidas pelo método. Cateteres de mapeamento que permitam
uma melhor localizagdo e registro do sinal elétrico, maior torque e capacidade
de deflexdo de sua ponta, além da busca de maior agilidade e mais facil
manuseio, permitindo diminui¢do no tempo de aquisi¢ao dos pontos, estdo em

fase de desenvolvimento. Novas técnicas de aquisi¢do de mapas, como

“mapeamento regional”, proposta por nosso grupo e apresentada no presente
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estudo conseguiram reduzir o tempo de procedimento e surgem como uma nova
alternativa. Programas de exceléncia em mapeamento, com o intuito de
normatizar a realizacdo e interpretagdo dos mapas adquiridos por diferentes

operadores e servigos, também estdo em criagdo e funcionamento.

O progresso da cardiologia geral e intervencionista nos tltimos tempos ¢é
impressionante, tornando-se evidente que esta area sera ainda mais lapidada e
evoluida. Novos paradigmas podem-se firmar com o desenvolvimentos desses
novos recursos. Neste particular, o MEVE fornece alguns dos substratos
necessarios as realizagdes desses experimentos, sendo, porém, necessarios

estudos futuros para uma completa validacao e plena difusdo do método.

Figura 19 - Sistema integrado de imagem que acopla a imagem do mapa
eletromecanico a da angiografia contrastada, utilizando um novo algoritmo de
reconstrucao.

30



2.10  PROBLEMA

Qual a melhor decisdo clinica a ser tomada, qual o método que melhor
pode ser empregado e por que ou quando utiliza-lo sdo algumas das perguntas
que todo médico se faz nas mais diversas areas da medicina. A maior parte
dessas duvidas se relaciona com custo, qualidade, informagdo ou grau de
utilidade e resolutividade da atitude a ser instituida. Condutas diversas e até
divergentes sdo comuns, muitas vezes devido as deficiéncias nos conhecimentos
de base, mas na sua maioria decorrentes das diferentes abordagens possiveis
diante de uma mesma questdo médica. Outras vezes, colocamos-nos diante de
novos métodos e tecnologias que ainda foram pouco experimentados ou que
carecem de maiores evidéncias. O grau de certeza de cada informagao obtida, o
prognostico do paciente e a metodologia utilizada no suporte tedrico em que se
baseia a atitude pratica mais efetiva a ser tomada sdo fatores fundamentais na
selecdo de qualquer método diagndstico ou terapia a ser utilizada. A pesquisa
clinica oferece uma gama de modelos de investigacdo que variam em hierarquia
e rigor cientifico, conforme sua complexidade, desde os relatos de caso até os
grandes ensaios clinicos. Estes ultimos tém modificado os paradigmas de
tratamento da cardiologia moderna. Vém proporcionando uma base so6lida no
estabelecimento dos principios diagnosticos e terapéuticos realmente eficazes, o
que absolutamente ndo significa que outros estudos menores nao tenham valor

cientifico, bem pelo contrario ¥

. Caros, complexos e prolongados, nao
podem ser realizados para resolver toda e qualquer questao; por isso, os estudos
observacionais continuardo desenvolvendo um papel importante e

complementar na avaliagdo das atitudes a serem tomadas e no preenchimento

de lacunas existentes nos conhecimentos.
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Nessa linha, a combinagdo de sinais elétricos e dados mecanicos do
coragdo, obtidos pela interacdo e integracao de campos eletromagnéticos com
sensores inseridos na cavidade ventricular esquerda surgem como uma nova
abordagem na avaliagdo quantitativa e qualitativa da fun¢do cardiaca.
Entretanto, trata-se de um método recente, pouco conhecido e explorado que se
encontra em fase de investigacdo e ainda requer maior numero de evidéncias
para seu pleno e real uso na cardiologia intervencionista. Como ilustracdo deste
quadro, por exemplo, o pubmed (wWww.ncb.nlm.nih.gov), enderego eletronico da
National Library of Medicine, o mais utilizado para pesquisa bibliografica de
artigos médicos indexados na rede mundial de computadores, apresenta muito
pouca literatura referente ao assunto. Entre janeiro de 1995 e novembro de
2000, para se ter uma idéia, quando a palavra-chave para procura utilizada foi
Left Ventricular Electromechanical Mapping (Mapeamento Eletromecanico do
Ventriculo Esquerdo), encontraram-se apenas 16 citagdes. Numero
infinitamente inferior e escasso quando comparamos a Echocardiography
(Ecocardiografia) ou Angiography (Angiogafia), com 18.489 e 28.969 citacdes,
respectivamente, no mesmo periodo de tempo. Isto, certamente, ¢ o reflexo
cientifico de uma tecnologia ainda em fase de desenvolvimento, pouco estudada
e de pequeno acesso pela massa critica da comunidade médica. O primeiro caso
em humanos foi realizado em Israel em 1996, pais onde o método foi concebido
e segue sendo desenvolvido. Nos Estados Unidos, por sua vez, s6 foi
experimentado em 1997, apds sua liberagdo pelo FDA (Food and Drug
Administration). Hoje, ainda poucos centros no mundo dispdem dessa
tecnologia; nos Estados Unidos sdo apenas 64, enquanto no restante do planeta,

aproximadamente 100, sendo que no Brasil at¢ o momento hd somente uma
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maquina disponivel. Conforme estatisticas da empresa fabricante, menos de
1.000 mapas foram realizados no ultimo ano, o que, comparado ao nimero de
cinangiocoronariografias realizadas nos EUA s6 em 1999, 1.675.000, ¢ um
nimero infimo. O fator custo deve ser considerado. O sistema de mapeamento
eletromecanico requer uma aparelhagem cara e sofisticada, além de uma
assessoria especializada permanente. A maquina e seus principais componentes
custam em torno de 250 mil ddlares e cada cateter de mapeamento algo como
1.500 délares. O exame também aumenta o tempo de sala e de procedimento, o
que repercute nos custos hospitalares. E necessério, inclusive, um suporte
técnico especializado durante a realizagdo, para manipulacido do software e de
suas fungdes, enquanto o médico operador realiza o procedimento de
mapeamento. Além disso, o manuseio do cateter, a orientacdo espacial
anatomica em terceira dimensdo do ventriculo esquerdo e a interpretagdo dos
mapas nao sao facies e requerem treinamento e uma boa curva de aprendizado,
0 que torna o método operador dependente. Nos Estados Unidos, por exemplo,

existem apenas 150 médicos treinados e habilitados e a realizagdo dos mapas.

Indubitavelmente, esta area da cardiologia estd em fase inicial e ainda na
tentativa de afirmacao clinica. Deste modo, estudos adicionais, com um nimero
maior de pacientes e que representem o mundo real da cardiologia, sdo
necessarios para examinar e determinar a validade e utilidade de cada mapa
realizado. Novas linhas de pesquisa precisam ser iniciadas € um maior nimero

de profissionais envolvidos com uma maior difusdo das informagdes obtidas.

O problema em questdo, atualmente, ¢ avaliar se o mapeamento

eletromecanico do ventriculo esquerdo, dentro de uma série de situacdes
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clinicas, ¢ possivel e viavel, adaptando-se a realidade da pratica cardioldgica
clinica diaria, fornecendo informagdes funcionais tuteis ou servindo como
plataforma para novas técnicas terapéuticas. Isto envolve os conceitos de
validade, eficicia e efetividade. Os trés itens ja foram testados em alguns
modelos experimentais, mas pouquissimas sdo as suas demonstragcdes em
situacdes clinicas reais. Muitos pontos ainda sdo obscuros, diversas duvidas e
perguntas ainda permanecem sem resposta. Para muitos o método ainda ¢
completamente desconhecido e para alguns, de aplicabilidade e utilidade

questionavel.

Justifica-se, portanto, um estudo que, mesmo observacional, gere
hipoteses para grandes séries ou ensaios clinicos na busca da total validagdo,
real eficacia e efetividade do mapeamento eletromecanico do ventriculo
esquerdo. Estudos como este, em uma Institui¢do com importante representagao
no cendrio médico mundial fornecem resultados que podem servir como base e
referéncia para o um maior desenvolvimento e real afirmacdo desta nova e
promissora técnica em um espectro clinico muito maior. Como o THI/BCM ¢
uma Instituicdo de ponta, uma das lideres em pesquisa e desenvolvimento deste
novo campo da medicina e este método vem sendo, por ela, progressivamente
utilizado na avaliagdo da fungdo cardiaca, servindo ainda que
experimentalmente, como plataforma terapéutica para a realizacdo da
revascularizacdo miocardica direta com injecdo de terapias promotoras de
angiogénese, faz-se necessario aferir sua verdadeira aplicabilidade na pratica
cardiologica rotineira e contribuir na busca da determinagdo de sua real

validade, eficacia e efetividade.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Estudar e avaliar, a partir de um banco de dados completo sobre todos os
casos de mapeamento eletromecanico do ventriculo esquerdo realizados no
Texas Heart Institute/Baylor College of Medicine (THI/BCM) durante o periodo
de 1° de setembro de 1998 a 30 de julho 2000 seus resultados, aplicabilidade,

fungdes, particularidades e utilidade dentro de sete cenarios clinico diferentes.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

3.2.1 Aferir o grau de reprodutibilidade de um mapa eletromecanico do
ventriculo esquerdo quando este ¢ realizado e repetido por um médico operador

dentro de um mesmo contexto clinico em um determinado paciente.

3.2.2 Determinar a capacidade do método de distinguir quantitativa-
mente, por meio de medidas elétricas de voltagem unipolar, entre areas de
miocérdio normal e aquelas de tecido cicatricial correspondentes a infarto agudo

do miocardio antigo.

3.2.3 Determinar a capacidade do método em distinguir quantitativa-

mente, por medidas mecanicas e elétricas (encurtamento linear local e voltagem



unipolar, respectivamente), areas de fungdo ventricular preservada daquelas nao

preservadas.

3.2.4 Correlacionar os parametros de movimentacdo ventricular
segmentar, fragdo de ejecdo global e medida dos volumes sistolicos e diastolicos
fornecidos pelo mapeamento eletromecanico do ventriculo esquerdo com

aqueles informados pela angiografia ventricular (padrao-ouro).

3.2.5 Determinar a sensibilidade, especificidade e acurdcia com que o
mapeamento eletromecanico do ventriculo esquerdo detecta a presenga de
tecido cicatricial miocardico (infarto antigo) quando comparada a ressonancia
magnética nuclear (padrdo-ouro) e seu grau de correlagdo na aferi¢do de

medidas volumétricas e hemodinamicas.

3.2.6 Verificar se o método é capaz de aferir quais as conseqiiéncias
eletromecanicas de um procedimento de revascularizagdo miocardica
percutanea sobre o musculo cardiaco, através de analises anteriores e

imediatamente posteriores a intervencao.

3.2.7 Demonstrar que um novo modo de aquisicio de mapas
eletromecanicos, mapeamento regional, focalizado em uma regido de interesse
do coracdo permite sua reconstru¢do de maneira mais rapida e sem prejuizos as
informagdes anatomicas, elétricas e mecanicas quando estas sdo comparadas as

de um mapa adquirido convencionalmente.
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4 CASUISTICA E METODOS

4.1 DELINEAMENTO

Linha de pesquisa, envolvendo sete situacdes clinicas distintas com
diferentes desenhos metodologicos (um estudo de reprodutibilidade e seis
estudos transversais) caracterizadas como cenarios, em que o fator em estudo
foi pertencer a populacdo que realizou mapeamento eletromecanico do
ventriculo esquerdo como método associado a cineangiocoronariografia
diagndstica ou procedimento de revascularizagdo miocardica percutdnea no

THI/BCM no periodo 01/06/98 a 30/07/2000.

42  SELECAO DOS PACIENTES E CRITERIOS DE INCLUSAO

Selecionaram-se pacientes referidos ao THI/BCM, para realizagdo de
cineangiocoronariografia diagndstica ou a procedimento de revascularizacdo
miocardica percutdnea do tipo angioplastia coronariana com ou sem implante
de stent, aterectomia rotacional ou revascularizacdo miocardica direta com
holmium: YAG laser. Todos os pacientes tinham diagnostico definido ou forte
suspeita clinica de cardiopatia isquémica. O mapeamento eletromecanico do
ventriculo esquerdo era um exame adicional a investigagdo ou tratamento do

paciente e teve sempre o carater experimetal e investigativo. Os pacientes



foram consecutivos e representam os ultimos 71 casos de uma série composta
por 248 individuos. A decisdo da realizacdo do mapeamento eletromecanico
fundamentou-se em projetos de pesquisa em andamento e foi sempre discutida
com o médico assistente € com o proprio paciente e/ou responsaveis legais que,
na concordancia, assinavam um termo de consentimento informado. Na
hipodtese de recusa ao procedimento de mapeamento, a investigagao diagnostica

ou interveng¢ao foram realizadas de maneira rotineira.

Nessa andlise, foram incluidos apenas os ultimos 71 pacientes
mapeados, pois, superada a curva de aprendizado inicial da equipe operadora e
alguns problemas iniciais apresentados pelo software do sistema,
representaram o grupo com melhor qualidade de mapas. Uma vez que o
procedimento de mapeamento ¢ contra-indicado em situagdes de urgéncia,
apenas doentes estaveis e encaminhados para procedimento eletivo
participaram deste estudo. Também foram excluidos aqueles com doenga
vascular periférica severa, aneurisma, de aorta, fibrilacdo atrial, distirbios de
conducdo atrioventricular, estenose aortica ou historia de trombo dentro da
cavidade ventricular esquerda, pacientes anticoagulados ou com historia de

discrasias sangiiineas.
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43  PROTOCOLO DO ESTUDO

Os pacientes eram encaminhados ao Servio de Hemodinamica,
procedentes da unidade de internacdo ou do setor ambulatorial. Eram recebidos
pela equipe médica e de enfermagem e acomodados em uma das salas do
Laboratorio de Hemodinamica e Cardiologia Intervencionista com equipamento
digital, melhores recursos de imagem e monitorizacdo e espago suficiente para
acomodar a aparelhagem do sistema de mapeamento eletromecanico do
ventriculo esquerdo sem atrapalhar a dindmica de movimentacdo interna da sala
de exames. Um eletrocardiograma de repouso sempre era realizado para
registrar o ritmo do paciente e servir de base para comparagdes futuras quando
necessario. Os procedimentos eram de responsabilidade de um cardiologista
intervencionista treinado, fellow do American College of Cardiology e
certificado pelo American Board of Internal Medicine dos Estados Unidos na
especialidade de cardiologia, com certificagdo adicional em cardiologia
intervencionista. Faziam parte também da equipe de trabalho: um médico-
auxiliar em treinamento que auxiliava na realizacao do procedimento, aquisi¢ao
dos mapas e interpretacdo dos mesmos; um técnico cedido pela empresa
Biosense/Cordis-Webster, que montava todo o sistema, respondia pela parte
técnica e operava a workstation, editando em tempo real os mapas a medida que
estes iam sendo obtidos, e enfermeiros e técnicos em radiologia que atuavam de

acordo com a rotina do laboratério na assisténcia ao paciente.

Os procedimentos foram realizados sempre por via femoral,
preferencialmente por puncdo exclusiva da parede anterior do vaso.

Inicialmente, todos os pacientes foram submetidos a coronariografia diagnostica
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e ventriculografia em biplano, com imagens obtidas em posi¢ao obliqua anterior
direita (30 graus) e esquerda (60 graus), para excluir a presenga de trombos
intracavitarios e permitir um estudo mais preciso das dimensdes, forma e
volumes da cavidade ventricular esquerda. Alguns pacientes, a critério do
cardiologista intervencionista e do médico assistente, foram submetidos a
angioplastia de um ou mais vasos com ou sem implante de stent. Um pequeno
subgrupo de pacientes foi submetido exclusivamente a revascularizacdo
miocardica direta percutanea com holumium: YAG laser e, neste caso, também
faziam parte de um grande ensaio clinico multicéntrico, estudo de fase II
(DIRECT trial), que estava testando a seguranca e eficacia desta técnica

terapéutica.

O material utilizado tanto para a realizagdo da coronariografia
diagnéstica como para a revascularizagdo miocardica seguiam a rotina do
laboratorio, o que pode variar conforme o fornecedor e os pregos de mercado.
Normalmente, usou-se contraste do tipo nao-idnico e de baixo peso molecular.
Os cateteres diagnosticos eram sempre de diametro 5 ou 6 french. Quando havia
interven¢do associada, os cateteres-guias usados eram de didmetro seis, sete, ou
oito french, podendo-se optar por Judkins, Multipurpouse ou Amplatz, conforme
preferéncia do operador e vaso tratado. Os cateteres baldo eram basicamente do
tipo ou over the wire de diversas marcas, o mesmo ocorrendo com os stents,
sempre dos tipos montados. Procedimentos associados como excimer laser,
aterectomia rotacional, ou uso de outras técnicas para otimizagdo do resultado,
como ultra-som intravascular ou guia de pressdo, eram de total op¢ao do médico

operador. Os casos de revascularizagdo miocardica direta percutanea com
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holumium YAG laser foram realizados com um cateter de mapeamento
eletromecanico modificado de 8 french de diametro com o seu sensor de
localizagdo integrado a fibras de laser que com a energia gerada, realizavam os

canais intramiocardicos a partir da superficie endocardica.

O procedimento de mapeamento e obtencdo das informagdes
eletromecanicas ja foram explorados na parte introdutéria desta tese e foram
sempre realizados imediatamente apos a ventriculografia contrastada, antes da
coronoragiografia diagnostica e repetidos apds uma intervengdo ou quando
programados pelo protocolo. A todos os pacientes se administraram em torno de
70U/kg de heparina e sua dose foi monitorada pelo tempo de coagulagdo
ativado, mantendo-se este preferencialmente entre 200 e 300 segundos. Nos
casos de intervencdo associada ou uso de medicagdes como tienoperidinas e
inibidores da glicoproteina IIb/Illa a decisdo ficava totalmente a critério do

médico operador.

4.4  CENARIOS DO ESTUDO

Esta tese deriva de uma linha de pesquisa desenvolvida no Texas Heart
Institute/Baylor College of Medicine ¢ foi composta pelo conjunto de dados
obtidos através da analise dos mapas eletromecanicos do ventriculo esquerdo
em sete cenarios clinicos distintos. Estes modelos de investigacdo buscam

respostas para os objetivos especificos deste trabalho, e foram assim realizados:

Cenario 1: Estudo de reprodutibilidade. A afericio do grau de

reprodutibilidade de um mapa eletromecanico do ventriculo esquerdo e a
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capacidade de ser repetido por um médico operador foi testada realizando dois
mapas consecutivos em um mesmo paciente dentro de um mesmo contexto
clinico em seis individuos. Todos os mapas foram realizados em pacientes
submetidos exclusivamente a cateterismo diagnodstico; nenhum paciente sofreu
qualquer tipo de interven¢do no momento da realizacdo dos mapas. Uma vez
concluido, editado e finalizado o primeiro mapa, o processo de mapeamento, € o
sistema computadorizado de aquisicdo de pontos e reconstru¢do anatdmica e
eletromecanica do ventriculo esquerdo eram reiniciados € um novo mapa
adquirido e completado, seguindo os mesmos passos do primeiro e realizado nas
mesmas condi¢des e imediatamente apos o anterior. Em cada par de mapas do
mesmo paciente foram analisadas e correlacionadas as seguintes variaveis:
volume diastélico final do ventriculo esquerdo (ml), volume sistélico final do
ventriculo esquerdo (ml), fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (%), medidas

de voltagem unipolar (uniV) e medidas de encurtamento linear local (%).

Cendrio 2: Estudo Transversal. A determina¢do da capacidade do
método de distinguir quantitativamente entre areas de miocardio normal e area
de tecido cicatricial correspondentes a infarto agudo do miocardio antigo foi
testada por meio de medidas elétricas de voltagem unipolar. Pacientes
pertencentes a uma amostra de 48 individuos submetidos a angioplastia
coronariana tiveram todos os seus mapas pré-intervengdo analisados e foram
divididos de acordo com a sua histdria pregressa em dois grupos. O primeiro
com passado clinico de infarto agudo do miocérdio, documentado por achados
eletrocardiograficos e/ou dados de prontuario médico, e o segundo aqueles sem

evidéncia clinica de necrose miocardica. Em todos os pacientes e respectivos
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mapas foi realizada a medida percentual do total da area ventricular com
voltagens unipolares inferiores e superiores a 7,5mV, definido por

13)

Kornowski como o valor médio para deteccdo de cicatriz e assim

determinada a quantidade de tecido cardiaco preservado em cada subgrupo.

Cenario 3: Estudo Transversal. A determinagdo da capacidade do
método em distinguir quantitativamente areas de funcdo ventricular preservada
de areas com disfuncao contratil foi testada por medidas elétricas de voltagem
unipolar e mecanicas através do encurtamento linear local. Pacientes
pertencentes a uma amostra de 48 individuos submetidos a angioplastia
coronariana tiveram todos os seus mapas pré-intervencdo analisados e foram
divididos de acordo com a sua fun¢do ventricular em dois grupos. O primeiro,
composto por participantes com fun¢do ventricular preservada, apresentavam
valores iguais ou superiores a 40% de acordo com a medida da fragdo de ejegao

49
), e o segundo, por

angiografica obtida pela formula de 4rea-comprimento ¢
aqueles com valores inferiores a 40%. Em todos os mapas foi realizada a
medida percentual do total da area ventricular com voltagens unipolares
inferiores e superiores a 7,5mV e medidas de encurtamento linear local

3 como os valores

inferiores e superiores a 12,5%, definidos por Kornowski
médios para detec¢do de cicatriz e definicdo de mecanica normal,

respectivamente.

Cenario 4: Estudo Transversal. A correlagdo dos parametros de
movimentagdo ventricular segmentar, fracdo de ejecdo global e medida dos
volumes sistolicos e diastédlicos fornecidos pelo mapeamento eletromecanico do

ventriculo esquerdo com aqueles informados pela angiografia ventricular,
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reconhecida como padrio-ouro, foi realizada em 29 pacientes. Prestaram-se para
analise aqueles que apresentavam uma ventriculografia considerada 6tima, com
opacificacdo total da cavidade e o menor nimero de extrassistolia ventricular
possivel, com a finalidade de diminuir os possiveis vieses de afericdo e
confusdo. A projecdo angiografica escolhida para referéncia e andlise foi a
obliqua anterior direita a 30 graus. Como mostra a figura 20, o ventriculo foi
dividido em cinco segmentos: antero-basal, antero-medial, apical, infero-medial
e postero-basal. Dois examinadores independentes e “cegos” aos valores dos
mapas eletromecanicos analisaram visualmente todas as angiografias e
caracterizaram cada segmento miocardico como normal, hipocinético, acinético
ou dicinético. Quando houvesse diferenca na interpretagdo da movimentagao
ventricular segmentar, a imagem angiografica era submetida a um terceiro
examinador. Depois de definido o estado contratil de cada segmento, este era
comparado ao valor mecanico expresso pelo encurtamento linear local de
cada mapa, apresentadado bidimensionalmente sob a forma esquematica de
bull’s-eye (Figura 21), com o intuito de definir o valor mecanico para
normocinesia, hipocinesia, acinesia e dicinesia. Os valores de fracdo de
ejecdo (%), medida dos volumes (ml) sistolico e diastélico finais do ventriculo
esquerdo informados pelo mapeamento eletromecanico foram comparados com
os obtidos pela ventriculografia contrastada através da formula d4rea-

comprimento.
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Antero-basal

Figura 20 - Representagdo do ventriculo esquerdo em obliqua anterior direita
mostrando como a cavidade foi dividida em cinco segmentos para comparagao
com os valores de ELL do mapa eletromecanico.

Figura 21 - Representacdo bidimensional sob a forma esquematica de bull’s-eye
com nove segmentos. Os valores médios do ELL dos segmentos antero-basal
(AB), antero-medial (AM), apical (Ap), infero-medial (IM) e postero-basal (PB)
foram utilizados para a comparagdo com a angiografia e defini¢do de motilidade
ventricular.



Cenario 5: Estudo Transversal. Para determinar a sensibilidade e
especificidade e valores preditivos positivos € negativos com que o mapeamento
eletromecanico do ventriculo esquerdo detecta a presenca de tecido cicatricial
miocardico, foi realizada, em sete pacientes, uma analise comparativa em
relacdo aos achados da ressondncia magnética cardiovascular, definida como
padrao-ouro para definicdo de miocardio vidvel (Figura 22). Como ambos os
métodos dispdem do artificio de representar bidimensionalmente a cavidade
ventricular esquerda sob a forma esquematica de bull’s-eye (Figura 23), foram
obtidas representacdes tanto do mapa eletromecanico como da ressonancia

3), caracterizou-se

magnética e comparado segmento a segmento. Por defini¢io ¢
como cicatriz eletromecanica todo aquele segmento que apresentava uma
voltagem unipolar menor do que 7,5mV e, na ressonancia magnética, as areas
de hipercaptacdo tardia de contraste que representam tecido necrotico
utilizando-se o método de delayed-enhancement através da seqiiéncia de turbo-
FLASH com inversion-recovery G430 As imagens da ressondncia magnética
nuclear foram interpretadas pelos médicos e técnicos do respectivo setor.

Também compararam-se fracdo (%) de eje¢do, volumes (ml) sistolico e

diastolico final obtidos pelos dois métodos.
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Figura 22 - Duas apresentacdes de estudo do coragdo de um mesmo paciente por métodos diferentes. A esquerda
visualiza-se em perfil direito, através da ressonincia magnética nuclear, uma extensa area de cicatriz na parede anterior,
representada pela area de maior captagdo do contraste (em branco). A direita, em obliqua anterior direita, o mapa de
voltagem do ventriculo esquerdo mostra na parede anterior e septal (em vermelho) uma extensa area de infarto que
corresponde aquela apontada pela ressonancia magnética.
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Figura 23 - Representacao bidimensional do MEVE e da ressonancia magnética nuclear da cavidade ventricular esquerda sob a
forma esquematica de bull’s-eye. Nota-se uma superposicao das informagdes de ambos os métodos com presenca de cicatriz e baixa
voltagem nas regides antero-basal, antero-septal e lateral.



Cenario 6: Estudo Transversal. No intuito de verificar as consqiiéncias
eletromecanicas de um procedimento de revascularizagdo miocardica
percutanea sobre o musculo cardiaco realizaram-se, 96 mapas, em 48 pacientes,
um antes e¢ outro imediatamente apos intervengdo eletiva sem complicagdo e
com resultado considerado 6timo. As técnicas de revascularizagdo empregadas
incluiram angioplastia corondria com implante de stent e aterectomia rotacional.
Sucesso do procedimento foi definido como uma estenose residual menor que
50% com presencga de fluxo TIMI III da artéria tratada. Em todos os pacientes ¢
respectivos mapas pré e pés intervengdo foram realizadas as medidas
percentuais do total da area ventricular com voltagens unipolares inferiores e
superiores a 7,5mV e medidas de encurtamento linear local inferiores e

superiores a 12.5%, definidos por Kornowski ¥

como os valores médios para
detecgdo de cicatriz e definicdo de mecanica normal, respectivamente. A
variagdo desse valores foi comparada com aquela observada no grupo de
pacientes do cenario clinico 1 que experimentaram dois mapas eletromecanicos
consecutivos na auséncia de intervencdo e apresentaram minima diferencas,
funcionando, assim, como grupo controle. Os pacientes foram entdo
classificados em trés grupos conforme a resposta eletromecénica em aqueles
que melhoraram, pioraram ou se mantiveram inalterados. Foram pesquisados os

diversos fatores que se associaram positivamente ou negativamente as

conseqiiéncias eletromecanicas sobre o ventriculo esquerdo.

Cenario 7: Estudo Transversal. Para demonstrar que um novo modo de
aquisicdo de mapas eletromecanicos denominado como mapeamento regional,

focalizado em uma regido de interesse do coragdo ¢ viavel e factivel, foi testada
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uma diferente maneira de reconstrugdo. Esse cendrio representa a busca de
alternativa mais rapida e sem prejuizos as informacdes anatomicas, elétricas e
mecanicas quando estas sdo comparadas as de um mapa obtido
convencionalmente. Em um grupo de 10 pacientes, realizou-se um mapa em trés
estagios: a) criou-se um mapa de referéncia, com pontos que identifiquem a
maioria dos 12 segmentos miocardicos expressos pela representagdo
esquematica bidimensional em forma de bull’s-eye do mapa eletromecanico.
Esta manobra permite montar uma estrutura que se assemelha a arquitetura
geral do coragdo e funciona como guia para aquisicdo de pontos
posteriores; b) prosseguiu-se com a aquisi¢ao “regional” dos pontos, focada em
uma regido de interesse, por meio do preenchimento completo das segmentos
apical, medial e basal de uma das regido miocardicas dominantes (anterior,
lateral, inferior ou septal); ¢) continuou-se com a aquisi¢do até o mapa se tornar
absolutamente completo pelos padrdes ideais (Figura 24). Os mapas regionais e
completos foram entdo comparados em relacdo ao tempo de aquisicdo, medidas
de volumes ventriculares, fracdo de eje¢do e medidas dos valores de

encurtamento linear local e voltagem unipolar na regido de interesse.
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Figura 24 - Seqiiéncia de constru¢do do mapa eletromecanico regional até a sua
complementacdo. (A) mapa de referéncia com 19 pontos; (B) mapa regional com 28
pontos; (C) mapa completo com 65 pontos.



Todos os pacientes acima foram acompanhados somente durante o
periodo da internagdo hospitalar e o levantamento dos dados demograficos e
epidemioldgicos aconteceu no momento da admissdo, ou pela busca dessas
informagdes em prontudrios médicos. Os mapas foram sempre analisados e
editados imediatamente apds sua realizacdo por uma equipe de trés médicos
cardiologistas e um técnico da empresa Biosense/Webster. Primeiramente,
acionava-se o filtro moderado automatico do sistema, o qual, de acordo com um
rigorosos critérios de qualidade na obten¢do de pontos, descartava aqueles
considerados inadequados. Logo a seguir, revisavam-se manualmente ¢
visualmente todos os mapas, na busca de alguma informagao incompleta ou que
ndo tivesse sido detectada pelo filtro do software. Depois de a edigdo ter sido
dada como completa, os mapas estavam aptos para analises e comparagdes nos

diferentes cenarios clinicos em estudo.

45  ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram armazenados inicialmente em planilha de dados

EXCEL 7.0. Utilizou-se programa SAS para andlise estatistica.

As variaveis manipuladas no conjunto de todos os cenarios clinicos estdo

listadas a seguir.

° Idade: variavel continua, em anos.

. Sexo: variavel categodrica, masculino ou feminino.
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o Cenario Clinico: variavel categorica dividida em sim ou ndo com
relacdo a participagdo de cada paciente nos diferentes cenarios clinicos desta

linha de pesquisa.

. Tipo de procedimento realizado: variavel categdrica que define
que tipo e qual intervengdo associada ao mapeamento eletromecanico do
ventriculo esquerdo foi realizada. Divide-se em cineangiocoronariografia
diagnostica, revascularizagdo miocardica direta com laser e angioplastia

coronariana com ou sem implante de stent ou aterectomia rotacional.

o Historia pregressa: varidvel categorica que reflete dados da
historia morbida do paciente. Distribui-se em presenca ou ndo de hipertensao
arterial sistémica, diabete mellitus, tabagismo, dislipidemia, insuficiéncia renal,
doenca cérebro-vascular, doenga vascular periférica, infarto prévio,

procedimento de revascularizagdo percutdnea ou cirirgica prévio.

o Situacado clinica do paciente: varidvel continua que caracteriza ou
ndo a presenca de angina de peito conforme a classificagdo da Canadian
Cardiolovascular Society ®V; presenca ou nio de sintomas de insuficiéncia
cardiaca conforme a classificacdo da New York Heart Association ®?; e fungio
ventricular determinada pela medida angiografica da fragdo de ejecao do

ventriculo esquerdo, conforme o método de area-comprimento “%).

° Complicagdes pos-procedimento: varidvel categorica que traduz
a presenga ou nao de complicagdes cardioldogicas ou ndo-cardiologicas
relacionadas ao procedimento de mapeamento eletromecanico do ventriculo

esquerdo.
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As variaveis manipuladas individualmente em cada cenario

clinico do estudo estdo listadas a seguir.

Cenario 1:

o Volume diastolico final do ventriculo esquerdo: variavel
continua em mililitros (ml). Medida pelo software do mapeamento

eletromecanico do ventriculo esquerdo em ambos o0s mapas.

. Volume sistdlico final do ventriculo esquerdo: varidvel continua
em mililitros (ml). Medida pelo software do mapeamento eletromecéanico do

ventriculo esquerdo em ambos os mapas.

. Fracdo de ejecdo: varidvel continua em percentual da fragdo de
ejecdo da cavidade ventricular esquerda. Medida pelo sofiware do mapeamento

eletromecanico do ventriculo esquerdo em ambos 0s mapas.

o Quantidade de massa ventricular com determinada voltagem
unipolar: varidvel continua em percentual. Medida pelo software do

mapeamento eletromecanico do ventriculo esquerdo em ambos os mapas.

. Quantidade de massa ventricular com determinado encurtamento
linear local: varidavel continua em percentual. Medida pelo software do

mapeamento eletromecanico do ventriculo esquerdo em ambos os mapas.
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Cenario 2:

o Histéria de infarto agudo do miocardio: variavel categdrica, que

reflete dados da historia morbida do paciente. Distribui-se em sim ou nao.

. Quantidade de massa ventricular com determinada voltagem
unipolar: varidvel continua em percentual. Medida pelo software do

mapeamento eletromecanico do ventriculo esquerdo.

Cenario 3:

o Funcdo ventricular: varidvel categodrica, tendo como referéncia
a medida angiografica, dividida em  comprometida (FE<40%) ou

preservada (>40%).

o Quantidade de massa ventricular com determinada voltagem
unipolar: varidvel continua em percentual. Medida pelo software do

mapeamento eletromecéanico do ventriculo esquerdo.

. Quantidade de massa ventricular com determinado encurtamento
linear local: varidvel continua em percentual. Medida pelo software do

mapeamento eletromecanico do ventriculo esquerdo.
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Cenario 4:

. Contratilidade miocardica segmentar: varidavel categorica
dividida em normocinesia, hipocinesia, acinesia e discinesia. Definidas pela

analise visual da angiografia ventricular.

. Encurtamento linear local segmentar: varidvel continua em
percentual da atividade mecanica segmentar da cavidade ventricular esquerda.

Medida pelo software do mapeamento eletromecanico do ventriculo esquerdo.

o Volume diastolico final do ventriculo esquerdo: variavel
continua em mililitros (ml). Medida pelo software do mapeamento
eletromecanico do ventriculo esquerdo e pela angiografia ventricular pelo

método area-comprimento.

o Volume sistdlico final do ventriculo esquerdo: variavel continua
em mililitros (ml). Medida pelo software do mapeamento eletromecanico do
ventriculo esquerdo e pela angiografia ventricular pelo método area-

comprimento.

o Fragdo de ejegdo: varidvel continua em percentual da fragdo de
ejecdo da cavidade ventricular esquerda. Medida pelo sofiware do mapeamento
eletromecanico do ventriculo esquerdo e e pela angiografia ventricular pelo

método area-comprimento.
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Cenario 5:

o Presenca de 4rea de cicatriz nos diferentes segmentos
miocardicos na representagdo esquematica em bull’s-eye da ressondncia

magnética: varidvel categérica dividida em sim e ndo.

. Presenga de areas com voltagem unipolar < 7,5mV nos diferentes
segmentos miocardicos na representagdo esquematica em bull’s-eye do
mapeamento eletromecanico do ventriculo esquerdo: varidvel categorica

dividida em sim e ndo.

o Volume diastolico final do ventriculo esquerdo: variavel
continua em mililitros (ml). Medida pelo software do mapeamento
eletromecanico do ventriculo esquerdo e pela ressondncia magnética nuclear

cardiaca.

o Volume sistdlico final do ventriculo esquerdo: variavel continua
em mililitros (ml). Medida pelo software do mapeamento eletromecanico do

ventriculo esquerdo e pela ressonancia magnética nuclear cardiaca.

o Fragdo de ejegdo: varidvel continua em percentual da fragdo de
ejecdo da cavidade ventricular esquerda. Medida pelo sofiware do mapeamento
eletromecanico do ventriculo esquerdo e pela ressondncia magnética nuclear

cardiaca.

57



Cenario 6:

. Quantidade de massa ventricular com determinado encurtamento
linear local: varidvel continua em percentual. Medida pelo software do
mapeamento eletromecanico do ventriculo esquerdo no mapa pré e pos-

intervencao.

. Tipo de intervengdo realizada: variavel categorica, dividida em
sim e ndo, para implante de stent intracoronariano ou realizacdo de aterectomia

rotacional.

o Uso de inibidores da glicoproteina IIb/IIla: variavel categorica,

dividida em sim € ndo.

Cenario 7:

o Numero de segmentos com pelo menos um ponto eletromecénico
adquirido: varidvel continua em numero de pontos. Analisada através da
representacdo esquemadtica em forma de bull’s-eye do mapa segmentar e

completo.

o Numero total de pontos adquiridos: varidvel continua em niimero
de pontos. Analisada através da representagdo esquematica em forma de bull’s-

eye do mapa segmentar e completo.
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o Tempo para aquisi¢do dos mapas: varidvel continua em minutos,
representando o tempo necessario para a aquisicdo de um mapa segmentar e

completo.

. Volume diastolico final do ventriculo esquerdo: varidvel
continua em mililitros (ml). Medida pelo sofiware do mapeamento

eletromecanico do ventriculo esquerdo nos mapas segmentares € completos.

o Volume sistdlico final do ventriculo esquerdo: variavel continua
em mililitros (ml). Medida pelo sofftware do mapeamento eletromecéanico do

ventriculo esquerdo nos mapas segmentares e completos.

° Fracdo de ejecdo: varidvel continua em percentual da fracdo de
ejecao da cavidade ventricular esquerda. Medida pelo software do mapeamento

eletromecanico do ventriculo esquerdo nos mapas segmentares € completos.

o Encurtamento linear local segmentar: varidvel continua em
percentual da atividade mecanica segmentar da cavidade ventricular esquerda.
Medida pelo software do mapeamento eletromecanico do ventriculo esquerdo

nos mapas segmentares e completos.

o Voltagem unipolar: varidvel continua em percentual da atividade
mecanica segmentar da cavidade ventricular esquerda. Medida pelo software do
mapeamento eletromecanico do ventriculo esquerdo nos mapas segmentares ¢

completos.
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Os resultados s3o apresentados em porcentagem para variaveis

categoricas e em médias e desvio-padrao para variaveis continuas.

Inicialmente foram realizadas tabelas de freqiiéncia para todas as
variaveis de interesse, com o objetivo de obter uma visdo geral dos dados,
identificar erros de amplitude ou consisténcia e verificar pressupostos para a

realizagdo dos testes estatisticos.

No cenario 1, realizou-se a analise comparativa pelo indice de

correlacdo de Spearman para todas as variaveis de interesse.

Nos cenarios 2 e 3, foram realizadas analises bivariadas com teste ¢,

uma vez que se tratava de comparagdes Unicas.

No cenario 4, realizou-se analise comparativa pelo indices de correlagdo
de Pearson e Bland-Altman para as variaveis que foram medidas por ambos os
métodos, teste de Scheffe’s para as comparagdes pareadas entre o escore de
motilidade ventricular segmentar e valores de encurtamento linear local. Uma
formula por modelo de anélise de regressao @ média com um indice de correcao
foi criada para determinar a fragdo de ejecdo e volumes sistolicos e distolicos
reais a partir daqueles informados pelo mapeamento eletromecanico do
ventriculo esquerdo. Modelo de andlise discriminatoria foi usado para
determinar os pontos de corte para os valores de normocinesia, hipocinesia e
acinesia/discinesia. Curvas ROC (Receiver operator characteristic) foram
construidas para determinar a acurdcia do método na diferenciagdo dos

diferentes graus de motilidade.
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No cenario 5, através de tabelas 2 x 2, realizaram-se calculos da
sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e negativo e do método
em estudo na comparacdo com ressonancia magnética nuclear. Curvas ROC
foram construidas para determinar a acuracia do MEVE. Indices de correlagio
de Spearman foram aplicados para comparar as variaves que foram medidas por

ambos 0s métodos.

Para avaliar os fatores determinantes dos desfechos de melhora ou piora
no cenario 6, utilizaram-se inicialmente analises bivariadas com teste ¢ e
modelos de regressdo logistica com andlise multivariada, nos quais foram
incluidas varidveis de acordo com pressupostos teodricos (p<0,15 na andlise

bivariada e variaveis clinicamente significativas).

No cenario 7, realizou-se a andlise comparativa pelo indice de

correlacdo de Pearson para todas as variaveis de interesse.

Em todas as andlises, considerou-se um alfa critico < 0,05 para

determinar significancia estatistica.

4.6  DIREITOS HUMANOS

A decisdo de encaminhar o paciente para procedimento de mapeamento
eletromecanico do ventriculo esquerdo como exame adicional a
cineangiocoronariografia diagndstica ou angioplastia corondria foi de total
responsabilidade da equipe de investigadores e sempre baseada em protocolos
de pesquisa aprovados pelo comité de ética e pesquisa da Instituicdo. Nos casos

dos pacientes submetidos a revascularizagdo miocardiaca por laser, o

61



mapeamento era condi¢do imprescindivel para o procedimento terapéutico, uma
vez que a técnica terapéutica, no caso, era guiada e completamente dependente
das informagdes dos mapas eletromecanicos. A todos os pacientes, familiares
e/ou responsaveis legais, era explicado em detalhe o carater investigativo, todos
os riscos e passos do processo de mapeamento e obtido um termo de
consentimento informado por escrito. A excegdo dos pacientes alocados para o
tratamento com /aser, aqueles que recusavam o procedimento tinham sua
investigagdo diagnostica ou tratamento feitos da maneira usual e rotineira do

Hospital.

Ap6s a realizagdo do procedimento e estando o paciente em situagdo
clinica estavel, os achados eram explicados aos pacientes e familiares, que
seguiam seu tratamento normal e sob as orientagcdes da equipe médica. A
realizacdo dos exames previstos no protocolo era de responsabilidade do
hospital e paga por verbas destinadas a pesquisa sem qualquer custo adicional.
Em caso de qualquer complicagdo ou intercorréncia clinica relacionada ao
procedimento, os pacientes tinham a disposicdo todos os recursos e podiam

usufruir da infra-estrutura total do Hospital.

Todos os médicos ou equipes assistentes, designados pelo Hospital ou
escolhidos pelos pacientes, também eram consultados, e sua concordancia

indispensavel para a participagdo de qualquer doente no estudo.
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5 RESULTADOS

A amostra estudada constituiu-se de 71 pacientes consecutivos e
distribuidos nos sete diferentes cendrios clinicos conforme mostra a Figura 25.
As caracteristicas gerais sdo apresentadas na Tabela 3, ¢ a historia patologica
pregressa dos doentes e o tipo de procedimentos a que foram submetidos estao
representados nas Figuras 26 e 27, respectivamente. A incidéncia de
complicacdes foi baixa e ndo apresentou maiores repercussoes, com apenas um
caso de bloqueio atrioventricular total sem repercussdo hemodindmica, que
reverteu espontaneamente em questdo de horas, e um caso de perfuracdo da
cavidade ventricular esquerda com formagdo de derrame pericardico leve a
moderado que também se resolveu espontaneamente, sem necessidade de
drenagem externa, com reabsor¢dao total e sem comprometimento maior ao

paciente, apenas retardando a alta hospitalar em dois dias.

As Tabelas 4 e 5 mostram as medidas dos valores obtidos nos dois
mapas consecutivos realizados nos seis pacientes do cenario 1 e os indices de
correlacio de Spearman correspondentes para cada varidvel analisada

respectivamente.
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n=71

Reprodutibilidade n=6 /

Quantificacdo de Area de
Infarto n=48

\\A‘ Mapas Regionais n=10

Medida do Efeito da
Intervengdo n=48

Comparagdo com Ressonancia
Magnética n=7

Quantificacdo de Area de
Disfungdo Ventricular n=48

Comparagao com
Angiografia n=29

Figura 25 - Distribui¢do dos pacientes nos sete diferentes cenarios clinicos do

estudo.

Tabela 3 - Caracteristicas gerais dos pacientes nos sete diferentes

cenarios clinicos do estudo

Sexo

M 48 (67,6%)

F 23 (32,4%)
Idade 62,1 £10,9 anos
Fracao de ejegdo 48,5% = 31%
Sintomas de ICE (NYHA)

Auséncia 53 (74,6%)

Classes I-11
Classes III-IV
Sintomas anginosos (CCS)
Auséncia
I
II
I
v

Procedimentos eletivos

10 (14,1%)
8 (11,3%)

8 (11,3%)
5 (7,0%)
12 (16,9%)
23 (32,4%)
23 (32.4%)
71 (100%)
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n
pacientes

Historia Patoldgica Pregressa

O Diabete Mellitus

B Hipertensao Arterial Sistémica

0O Tabagismo

O Dislipidemias

B Insuficiéncia Renal Cronica

O Doenga Cerebral Vascular

B Doenga Vascular Periférica

0O IAM Prévio

B Cirurgia de Revascularizacéo Prévia

M Intervengdo Percutanea Prévia

Figura 26 - Historia patoldgica pregressa dos doentes analisados nos sete

cenarios clinicos do estudo.

8 (11,2%)

57 (80,3%)

mExame Diagnostico

W Revascularizagao Direta com Laser
OIntervencao Coronariana Percutanea

6 (8,5%)

Figura 27 - Tipo de procedimento a que os pacientes estudados foram

submetidos nos sete cenarios clinicos do estudo.



Tabela 4 - Medida dos valores obtidos nos dois mapas consecutivos

realizados nos seis pacientes do cenario 1

Pacientes A B C D E F

Variaveis

VDF I (ml) 98,7 180,3 102,2 1289 224,1 89,5
VDF II (ml) 108 187,5 106,7 127,3 194,1 96,2
VSF I (ml) 56  119,6 52,4 72,6 136,5 65,3
VSF 1II (ml) 60,2 121,6 61,4 67,7 1183 66,5
FEI (%) 43 34 49 44 39 27
FE II (%) 42 35 43 47 39 31
VU <4,1 1 (mV) 2,3 0 1,3 0 0 1
VU <4,1 I (mV) 2 2,8 0,2 0 0,2 1,8
VU 4,2-9,1 I (mV) 25,8 37 18,2 5,8 18,3 13,7
VU 4,2-9,1 Il (mV) 29,7 32,5 21,8 6 14,3 18,9
VU>9.21(mV) 70,8 61,2 79,4 94 81 84,7
VU >9.2 I (mV) 67,3 63,1 77,4 93,6 85,2 77,3
ELL 0-12 1 (%) 56,4 51,6 249 34,9 55,3 83,1
ELL 0-12 II (%) 56 63,1 46,4 32,2 53,7 68,2
ELL > 12,1 I (%) 42,2 32,1 30,8 53,2 45,3 67,1
ELL > 12,1 11 (%) 42,2 39,9 36,8 50,5 42,2 66,1
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Tabela 5 - Indice de correlacio de Spearman para as variaveis analisadas
nos dois mapas consecutivos realizados no cenario 1

Coeficiente de “p”
Correlagdo de Spearman
Volume diastolico final 0,94 0,005
Volume sistolico final 0,89 0,019
Fracao de ejecdo 0,94 0,005
Voltagem unipolar < 4,ImV 0,25 0,640
Voltagem unipolar 4,1-9,1mV 0,83 0,042
Voltagem unipolar > 9,2mV 0,83 0,042
Encurtamento local linear < 12% 0,80 0,07
Encurtamento local linear > 12% 0,94 0,048

No cenario 2, os pacientes foram divididos em dois grupos, aqueles com
historia de infarto agudo do miocardio prévio, totalizando 16 doentes (grupo A)
e aqueles sem histéria de IAM perfazendo 32 pacientes (grupo B). Conforme a
Tabela 6, observa-se que a quantidade de areas com voltagem inferior a 7,5mV
¢ significativamente nos naqueles doentes com passado de infarto e presenca de
cicatriz miocardica. O mesmo modelo foi aplicado para os pacientes do
cenario 3, também divididos em dois grupos. O primeiro com 13 pacientes com
fragdo de ejecdo inferior a 40%, sendo o valor médio 28+4% e o segundo com
35 doentes com fung¢do ventricular preservada, igual ou acima de 40%, média de
534+9%. De acordo com os dados apresentados na Tabela 7, vé-se uma clara
diferencga, estatisticamente significativa, na quantidade de tecido miocardico
com fungdo mecanica preservada e atividade elétrica diminuida entre os dois

grupos.



Tabela 6 - Quantidade relativa de area ventricular com voltagem inferior a
7,5 mV correspondente a tecido infarto nos pacientes do cenario 2
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Grupo Area de Voltagem Miocardica < 7,5mV
Com IAM prévio 30,9 £ 23,0 (%)
Sem IAM prévio 142+ 11,3 (%)
p<0,05

Tabela 7 - Quantidade relativa de area ventricular com voltagem inferior a
7,5 mV e ELL maior de 12,5% correspondente a zonas de contrac¢io
ventricular deteriorada nos pacientes do cenario 3

Fracao de Ejecao <40% Fracio de Ejecao > 40%
ELL > 12,5 13.5+£19.2 44.4+25.4
VU <75 33.4423.2 14.8+12.1
p<0,005

Conforme mostra a Tabela 8, nos 145 segmentos dos 29 pacientes
analisados no cenario 4, o mapeamento eletromecanico definiu de maneira
estatisticamente significativa os valores de encurtamento linear local para cada
tipo de movimentagao segmentar miocardica na comparagcdo com a angiografia
e através de um modelo de analise discriminatéria pdde-se determinar seus
pontos de corte especificos (Tabela 9). Segmentos com valores de ELL de —6%
até +6% sao classificados como acinéticos ou discinéticos. Aqueles com ELL
entre +6,1% e +11,9% hipocinéticos, e os com niimeros iguais ou superiores a
+12% normocinéticos. A figura 28 e 29 mostram curvas ROC (Receiver
operator characteristic curves) referentes a acuracia do método na deteccao
desses valores. A acuracia do MEVE em diferenciar segmentos normais de

hipocinéticos ¢ de 77% enquanto de acinéticos/discinéticos 96%. As Figuras 30,
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31 e 32 exibem as curvas de relagdo entre os achados angiograficos e
eletromecanicos para medidas do volume sistdlico final, volume diastélico final
e fracdo de ejecdo, cujos indices de correlagdo de Pearson foram
respectivamente: 0,88, 0,74, 0,66 (p<0,0001). J4 as associagdes de VSF, VDF ¢
FE pelo método de Bland-Altman sao vistas nas figuras 33, 34 e 35
respectivamente. Tendo a angiografia como padrdo-ouro, indices de correg¢do
(Tabela 10) foram criados a partir das informacdes dos volumes e da fracdo de
ejecdo informados pelo mapeamento eletromecanico do ventriculo esquerdo
para determinagd@o dos reais valores.

Tabela 8 - Comparagdo da classificacio angiografica de movimentagio

segmentar com os valores de encurtamento linear local (média e desvio
padrio)

Caracterizacao do segmento N° de segmentos analisados ELL (%)
Acinético/Dicinético 8 13,9 £5,6
Hipocinético 46 83152
Normocinético 91 3,2+3,1

Tabela 9 - Pontos de corte especificos de encurtamento linear local para
cada tipo de movimentagcido segmentar miocardica na compara¢io com a
angiografia, definidos por um modelo de analise discriminatéria

Tipo de movimentacio segmentar Ponto de corte para ELL
Discinético/Acinético < 6%
Hipocinético 2 6% ou < 12%

Normocinético >12%
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Figura 28 - Curva ROC para a determinagdo da acurdcia do MEVE na
diferenciagdo de contratilidade normal de hipocinética quando comparado a
angiografia no cendrio 4.
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Figura 29 - Curva ROC para a determina¢do da acurdcia do MEVE na
diferenciagdo de contratilidade normal de acinética/discinética quando
comparado a angiografia no cenario 4.
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Figura 30 - Grafico de correlacio de Pearson entre o achado de volume
sistélico final do MEVE e da angiografia no cenario 4.
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Figura 31 - Grafico de correlacio de Pearson entre o achado de volume
diastolico final do MEVE e da angiografia no cendrio 4.
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Figura 32 - Grafico de correlagcdo de Pearson entre o achado de fracdo de

ejecdo do MEVE e da angiografia no cenario 4.
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Figura 33 - Associacdo clinica pelo método de Bland-Altman entre o achado
de volume sistolico final do MEVE e da angiografia no cenario 4.
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Figura 34 - Associagdo clinica pelo método de Bland-Altman entre o achado de
volume diastolico do MEVE e da angiografia no cenario 4.
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Figura 35 - Associagao clinica pelo método de Bland-Altman entre o achado de
fracdo de ejecdo do MEVE e da angiografia no cenario 4.



Tabela 10 - Indices de correcoes criados a partir das informacées dos
volumes e da fracdo de ejecdo informados pelo MEVE para determinagao
dos reais valores

indice de Correcdo

FE real = 16,6 + (1,03 X FE informada pelo MEVE)

VSF real =97,5 + (0,96 X VSF informado pelo MEVE)

VDF real = 6,18 + (1,08 X VDF informado pelo MEVE)

No cenario 5, dos 63 pares de segmentos de sete pacientes estudados,
por questdes técnicas, apenas 49 se prestaram para analise comparativa na
detec¢do de tecido cicatricial, como pode ser visto na Tabela 11. Tendo a
ressonancia nuclear magnética como padrio-ouro, a sensibilidade do
mapeamento eletromecanico neste quesito foi de 86%, a especificidade foi de
75% e os valores preditivos positivos e negativos foram de 91% e 64%,
respectivamente. Conforme mostra a figura 36 representada por uma curva
ROC, a acurécia do método foi 81%. Os indices de correlacdo de Spearman
entre os achados angiograficos e eletromecanicos para medidas do volume
sistélico final, volume diastélico final e fracdo de ejecao foram respectivamente:
0,82, 0,98, 0,95 (p<0,05).

Tabela 11 - Comparacio entre 0 MEVE e ressonincia magnética para a
deteccao de cicatriz miocardica

Ressonancia Presenca de cicatriz  Auséncia de cicatriz

Angiografia

Presenca de cicatriz 32 3

Auséncia de cicatriz 5 9
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Figura 36 - Curva ROC para a determina¢do da acurdcia do MEVE na
diferenciag¢do de tecido cicatricial de normal quando comparado a ressonancia
magnética nuclear no cenario 5.

No cenario 6 foram analisados 48 pacientes submetidos a intervengao
coronaria percutanea. Todos os procedimentos foram eletivos, sem
complicagdes, em pacientes hemodinamicamente estaveis, e os resultados foram
considerados 6timos, com fluxo TIMI 3 e estenose residual menor do que 50%,
em relacao ao diametro de referéncia do vaso tratado. Houve intervencao em 63
lesdes de vasos nativos ou enxertos aorto-coronarios, o que significa 1,3 vasos
tratados por paciente. A tabela 12 mostra as caracteristicas de base do grupo de
doentes. Do total, 38 individuos foram submetidos a angioplastia coronaria com

implante de stent e 10 a aterectomia rotacional (Figura 37). Houve uma variagao
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estatisticamente significativa na média das medidas do encurtamento linear
local entre o primeiro e o segundo mapa na comparagdo do grupo controle
(grupo do cenario 1) com a do grupo que sofreu intervengdo (3,5+£3,1% vs
21,1£16,7%; p=0,001), evidenciando que na auséncia de intervencao os valores
praticamente ndo se alteram. De uma maneira geral, ocorreu uma deterioragdo
mecanica imediata ap6s os procedimentos (Figura 38). Quando subdividimos os
pacientes em dois subgrupos: a) angioplastia com sfent, b) aterectomia
rotacional, observou-se que piora mais acentuada no primeiro grupo (Figura 39).
Ressalta-se que 100% dos pacientes do subgrupo da aterectomia rotacional
receberam inibidores da glicoproteina IIb/Illa, ao contrario do subgrupo stent,
do qual apenas 68% tiveram a droga infundida. Em andlise univariada (Tabela
13), as varidveis sexo, idade, diabete, dislipidemia, fumo, doenga cérebro-
vascular, doenga vascular periférica, infarto prévio, cirurgia de revascularizagao,
intervengdo prévia, classe funcional de angina, fracdo de eje¢do e tipo de
interven¢do nao influenciaram na melhora ou piora do paciente. Apenas a
realizagdo de aterectomia rotacional ou uso de abciximab estiveram
significativamente associados ou mostraram forte tendéncia a uma melhora
eletromecanica imediata apds a intervengdo. Modelo de regressdo logistica
multipla (Tabela 14) com varidveis de interesse clinico confirmaram esta
observagdo. Neste caso, o uso de abxicimab oferece uma tendéncia a efeito
protetor, com uma razao de chances para eventos de 2,60 (0,40-16,60; IC 0,95).
Por outro lado, o uso exclusivo de heparina esteve associado com uma tendéncia

a piora eletromecanica 6,07 (1,14 — 32,40; IC 0,95).
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Tabela 12 - Caracteristicas de base do grupo de pacientes submetidos a
intervencao no cenario 6

Caracteristicas de Base

Média de idade 61.9+10,4
Sexo
Masculino 33 (68,7%)
Feminino 15 (31,3%)
Historia prévia
Diabete mellitus 24 (50%)
Hipertensao arterial 32 (66,7%)
Tabagismo 19 (39,6%)
Dislipidemia 41 (85,4%)
IAM prévio 16 (33,3%)
Doencga cerebral vascular 10 (20,8%)
Doenga vascular periférica 8 (16,7%)
Cirurgia de revascularizagdo prévia 18 (37,5%)
Intervengdo percutanea prévia 46,4 £13,7%
Classe anginosa (CCS)
0 3 (6,2%)
1 2 (4,2%)
2 7 (14,6%)
3 5(31,2%)
4 21 (43,8%)
Uso de inibidores de bl 36(750%)
Tipo de intervenggo
Angioplastia com stent 38 (79,2%)
Aterectomia rotacional 10 (20,2%)
Vasotratado
Descendente anterior 25 (39,8%)
Coronaria direita 17 (26,9%)
Circunflexa 14 (22,2%)

Ponte de safena 7 (11,1%)




38 (79%)

B Angioplastia Coronariana com Stent

B Aterectomia Rotacional

Figura 37 - Tipo de interven¢do a que os pacientes do cenario 6 foram
submetidos.

15 (31%)

25 (52%)

10 (17%)

O Melhor W Igual [OPior

Figura 38 - Mudanca nos valores de ELL nos pacientes submetidos a
intervenc¢ao no cenario 6.
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Figura 39 - Mudangas nos valores de ELL nos subgrupos de pacientes que
foram submetidos a implante de stent ou aterectomia rotacional no cendrio 6.

No cenario 7, em dez pacientes foram realizados mapas regionais. As
regides de interesse analisadas foram, pela ordem: lateral (5 casos), inferior e
septal (2 casos cada) e anterior (1 caso). Os mapas de referéncia apresentavam
em média 1813 pontos, com informagdes referentes a 1012 segmentos da
representacdo esquematica de 12 segmentos do bull’s-eye. Os mapas regionais e
completos consistiram de 34+7 e 58+11 pontos com tempo médio de aquisi¢ao
de 214£8 e 40£12 minutos, respectivamente. A tabela 15 mostra o indice de
correlacdo de Pearson entre os mapas regionais e completos com relagdo a
obtengdo de volume sistdlico e diastolico final, fracdo de eje¢dao, medidas de
voltagem e encurtamento linear local nos segmentos apicais, médios e basais ¢

no seu conjunto.



Tabela 13 - Analise bivariada das diferentes variaveis clinicas estudadas no
cenario 6

Variavel Melhora (n) Piora (n) P

Sexo 0,72
Maculino 10 18
Feminino 5 7

Idade 0,35
<65 anos 7 17
> 65 anos 8 8

Classe Anginosa 0,76
0-I-11 3 6
II-1v 12 19

Hipertensdo Arterial Sistémica 0,27
Presente 12 15
Ausente 3 10

Doenga vascular periférica 0,24
Presente 4 3
Ausente 11 22

Doenga cerebral vascular 0,41
Presente 2 6
Ausente 13 19

Diabete mellitus 0,46
Presente 6 13
Ausente 9 12

Tabagismo 0,12
Presente 4 13
Ausente 11 12

Dislipidemia 0,25
Presente 14 20
Ausente 1 5

Infarto prévio 0,72
Presente 4 8
Ausente 11 17

Cirurgia de revascularizagdo prévia 0,28
Presente 8 9
Ausente 7 16

Tipo de procedimento 0,04
Stent 10 23

_Aferectomia rotacional S5 2

Fracdo de ejecdo 0,52
<40 5 6
>40 10 19

Vaso Culpado 0,43
Descendente anterior 9 14
Outros 6 11

Uso de IIb/IIla 0,07
Sim 13 15

Nao 2 1
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Tabela 14 - Analise multivariada com modelo de regressao logistica
miultipla para variaveis de interesse clinico no cenario 6

Variavel B P pExe) Intervalo de
confianca
Idade > 65 -0,37 0,63 0,68 0,14-3,31
Diabetes Mellitus 1,27 0,14 3,56 0,66-19,28
Uso de IIb/IlIa 0,95 0,31 2,60 0,40-16,60
Sexo femini7no -0,27 0,14 0,76 0,13-4,34
Fragao de ejecao <40 -0,88 0,35 0,41 0,06-2,60
Aterectomia rotacional 2,05 0,08 7,81 0,78-78.,40

Tabela 15 - Indice de correlacio de Pearson entre os mapas regionais e
completos com relagdo as diferentes variaveis analisadas no cenario 7

Variavel de interesse Coeficiente de “p”
Correlacio de Pearson

Volume diastolico final 0,99 0,001

Volume sistolico final 0,99 <0,001
Fracdo de ejecao 0,93 0,0001
Medidas de ELL em todos segmentos 0,94 <0,001
Medidas de ELL nos segmentos apicais 0,97 <0,001
Medidas de ELL nos segmentos mediais 0,96 <0,001
Medidas de ELL nos segmentos basais 0,92 0,0002
Medidas de voltagem em todos segmentos 0,96 <0,001
Medidas de voltagem nos segmentos apicais 0,99 <0,001
Medidas de ELL nos segmentos mediais 0,98 <0,001
Medidas de ELL nos segmentos basais 0,91 0,0003




6 DISCUSSAO

6.1 METODOLOGIA

6.1.1 Validade e Limitacoes do Modelo de Estudo

Este conjunto de estudos faz parte de uma linha de pesquisa que envolve
uma analise de reprodutibilidade e seis estudos transversais. Diferentemente de
uma monografia, artigo de revisdo, publicagdo cientifica de um topico
especifico ou de uma dissertagdo de mestrado, uma tese de doutorado deve
versar sobre idéias originais, inovadoras e que se sustentem a partir de
informagdes geradas por um modelo de investigagdo experimental, propiciem a
busca das respostas as hipdteses geradas e o preenchimento de lacunas
existentes nos conhecimentos de uma dada area da ciéncia. Uma linha de
pesquisa com diversos trabalhos voltados para um mesmo tema central, mas
com objetivos diferentes, permite multiplicar informacdes produzidas e aumenta
a possibilidade de questionamento e geracao de novas idéias e hipoteses, o que
culmina com uma maior reflexdo, discussdo, produ¢do de conhecimento
referentes ao assunto em questdo. Essa simples seqiiéncia de fatos: idéias,
hipdteses e respostas sdo pecas centrais na constru¢do e solidificagdo de um

processo que visa a formagdo de um modelo académico-cientifico.



Como frisado anteriormente, este trabalho é o reflexo de uma linha de
pesquisa que pretende avaliar os resultados, aplicabilidade, fungdes,
particularidades e utilidade do mapeamento eletromecanico do ventriculo
esquerdo dentro de sete cenarios clinicos diferentes. Preocupa-se com achados ¢
desfechos hospitalares segundo os objetivos ja descritos. Sabe-se que os grandes
ensaios clinicos sdo a base racional para as tomadas de decisdo médicas na
maioria das situacdes. Por seu maior rigor cientifico ¢ poder, constituem a
melhor alternativa para comparar ¢ apontar o melhor método diagnostico, opgao
de tratamento ou atitude médica instituida e demonstrar sua real utilidade e
valor. Isso se aplica na area de diagnostico por imagem e intervengdo cardiaca,
em especial naqueles métodos que avaliam funcao e perfusdo miocardica. Hoje,
os métodos de imagem consagrados e considerados como padriao-ouro ja tém
seus resultados estabelecidos por meio dos ensaios clinicos, ¢ esforcos
investigativos tém sido direcionados na validacdo de novos métodos. A
supremacia hierarquica dos ensaios clinicos randomizados ndo significa,
contudo, que outros desenhos de investigacdo ndo tenham valor. Mais
econdmicos, simples, rapidos e de maior exeqiibilidade, os estudos
observacionais com coleta prospectiva de dados permitem a busca dessas

respostas.

O THI/BCM ¢ centro de referéncia mundial de doengas cardiovasculares,
atendendo milhares de pacientes ao ano. A estratégia vigente ¢ de sempre
oferecer o que ha de melhor em termos de recursos técnicos e materiais. Por ser
uma instituicdo universitaria e com alto volume de procedimentos, sempre esta

na rota dos grandes trabalhos e serve como local de teste e desenvolvimento de
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novas tecnologias. Por essas caracteristicas, cria-se uma tendéncia de se atender
uma populagdo de pacientes de mais alto risco e casos de maior complexidade, o
que tem reflexo direto na série de estudos aqui apresentados. Surgem, portanto,
potenciais vieses de sele¢do, uma vez que a metodologia desta linha de pesquisa
ndo permite randomizacdo, restricdo, emparelhamento ou estratificagdo de

pacientes.

Os pacientes, os investigadores e os responsaveis pelos cuidados dos
doentes estavam cientes dos protocolos em andamento, o que pode implicar em
potenciais, embora inconscientes, erros de aferi¢do. A realizagdo de analises
para avaliacdo dos resultados do estudo proposto e baseado em coleta
prospectiva apresentam esse defeito intrinseco ao seu proprio desenho

metodologico.

Os vieses de confusdo também podem se fazer presentes. Em alguns
cenarios deste estudo, como nos cendrios 2 e 3, ndo houve método padrao-ouro
para comparagado, e esta foi baseada na histdria clinica e dados angiograficos de
fragdo de eje¢do dos pacientes. Dentro dos 7 cendrios, diversas variaveis podem
associar-se ao fator em estudo, tais como: tempo de procedimento, freqiiéncia
cardiaca, pressdo arterial, temperatura corporal, PH sanguineo, tipo e quantidade
de contraste administrado para realizagdo do exame e uso de drogas como
sedativos. O tamanho das amostras estudadas, todavia, ndo permite realizar

muitas estratificagoes.

Por ser um estudo fundamentalmente observacional de um unico centro,

realizado exclusivamente por uma mesma equipe de operadores, que busca
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demonstrar a eficdcia e validade de um novo método com uma amostra
heterogeneamente selecionada, a validade externa deste trabalho fica
prejudicada. Porém, o fato de serem trabalhos inéditos e originais, de traduzirem
a realidade diaria de uma das instituicdes com a maior experiéncia no mundo
em MEVE e basicamente inexistirem dados na literatura para comparagao, sua
validade interna, e seu significado pratico ficam reforgados, podendo-se, dessa
forma, estabelecer a real magnitude da utilizagio do mapeamento
eletromecanico do ventriculo esquerdo como método de avaliacdo da fungao,
perfusdo e viabilidade miocardica. Funciona, também, como fonte geradora de
hipoteses para a realizacdo de ensaios clinicos e comparagdes de maior impacto

que possam acrescentar mais evidéncias favoraveis ou contrarias ao método.

6.1.2 Analise da Relacdo Entre Medidas Continuas e de Regressao

Nos cenarios 1, 4, 5 e 7 foram realizadas analises de medidas continuas
entre os valores obtidos pelo MEVE contra os dele mesmo nos casos de
avaliacdo de reprodutibilidade e validacao da técnica de mapeamento regional, e
com outros métodos considerados como padrao-ouro, especificamente a
angiografia ventricular esquerda e ressonancia nuclear magnética. O objetivo
principal da pesquisa basica e clinica ¢ explicar ou compreender por que € como
determinadas as coisas funcionam, e como podemos transforma-las ou readapta-
las a novos conceitos ¢ realidades. Desse modo, a validagao do uso do MEVE
passa necessariamente por sua comparagdo € associagdo com métodos ja
estabelecidos e por sua conveniéncia e praticidade no uso rotineiro. Sao os

valores de uma variavel relacionados aos de outra? Podem-se usar valores de
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um método para predizer-se outro? Testes como Pearson, Spearman, Bland-
Altman e anélise de regressdo existem para responder a essas questdes ©V. O
coeficiente de correlagdo de Pearson mede o grau de associagdo linear entre
duas medidas, ¢ quanto mais proximo de 1,0, mais forte a associagdo. E
utilizado e indicado para valores com distribui¢do normal, como acontece no
grupo de pacientes e segmentos miocardicos estudados no cenario 4. Quando
existe davida com relagdo a normalidade da distribuicdo de determinados
valores, o mais indicado ¢ o uso do coeficiente de Spearman, que nada mais ¢
do que um coeficiente de idéntica representacdo e interpretagdo, tendo seu uso
adaptado para variaveis nao-paramétricas, como as presentes nos pacientes dos
cenarios 1, 5 e 7. Entretanto, nem sempre uma alta correlagdo significa
necessariamente que dois métodos concordam plenamente. Quando existe
necessidade de se compararem duas maneiras de medir a mesma informacgao por
métodos diferentes, uma alternativa grafica e visualmente muito explicativa ¢ o
método de Bland-Altman . A idéia é simples: a variagio das medidas de duas
observacdes clinicas ¢ comparada com as médias e desvios padrdes de ambas
como pode ser observado, nos quatro cendrios desse estudo que envolvem

analises comparativas.

Muitas vezes, a comunidade cientifica deseja saber ndo apenas o simples
grau de correlacdo entre duas varidveis, mas também a capacidade de um
método em estimar outro. Nesse aspecto, uma linha de regressdo ¢ mais
especifica e pode ser usada para predizer determinados valores. Modelos de
regressdo simples foram utilizados nos cendrios 4 e 5 e tiveram o objetivo de

determinar as medidas reais de FE, VSF e VDF a partir dos valores obtidos pelo

86



MEVE, quando comparados aos métodos padrao-ouro. Sabe-se que quanto

maior a correlagdo e menor a variagdo, mais fidedigna ¢ a estimativa.

6.1.3 Analise de Sensibilidade e Especificidade

O desempenho de um teste diagnostico novo ¢ julgado pela comparagado
dos seus resultados com aqueles aferidos pelo método considerado padrao-ouro.
Quanto maior a sensibilidade e a especificidade, mais perfeito ¢ o método e
dessas informacdes depreendem-se os valores preditivos positivos e negativos e
a sua acuracia. Sabe-se que dificilmente encontra-se um teste perfeito, mas ¢
fundamental tentar definir esses valores sempre que hé a surgimento de alguma
tecnologia nova. Nesse contexto, o uso de uma tabela 2 x 2 no cenario 5 permite
identificar a capacidade diagnostica do MEVE, e as curvas ROC (receiver
operator characteristic curve) dos cenarios 4 e 5 fornecem uma dimensao
grafica do poder discriminatorio e acuracia do método em avaliagdo. Curvas
ROC sao meios especialmente uteis para se compararem testes alternativos para

o0 mesmo diagnostico.

6.1.4 Testes “t”, Scheffe’s e “qui-quadrado”

O teste ideal para verificar hipoteses € o teste “t”, realizado nos cendrios
2 e 3, onde a presun¢do era de que o MEVE seria realmente capaz de definir a
quantidade de miocardio com areas de comprometimento eletromecanico (com
valores de distribui¢cdo normal) de populagdo com determinadas caracteristicas

clinicas e sabidamente doente ou ndo. No cenario 4, onde foi necessario



realizar-se comparagdes multiplas entre os  grupos conforme o grau de
motilidade ventricular esquerda, utilizou-se o teste de Scheffe’s, que permite ao
investigador examinar os dados conforme o peso e o tamanho de cada
observacdo ou amostra, realizando combinagdes entre os grupos sem
incorrer em erros nos resultados. Ainda no cenario 4, foi utilizado o
teste “qui quadrado”, que permite demonstrar com um Unico numero que a
freqiiéncia de observagdes dos fendomenos ocorridos podem ser diferentes

daquelas esperadas.

6.1.5 Analises Bivariadas e Multivaridas

A maior parte dos desfechos clinicos sdo o resultado de muitas variaveis
agindo de modo simultaneo e complexo. Desse modo, no cenario 6, optou-se
pelos modelos de andlises multivariaveis, que desenvolvem uma expressao
matematica dos efeitos de muitas varidveis simultaneas. O objetivo ¢ definir o
efeito independente de uma varidvel, ajustada pelos efeitos das outras.
Selecionaram-se varidveis de acordo com os resultados nas andlises bivariadas
(ponto de corte p<0,15) e pressuposto teorico do autor. Quando uma variavel
estava fortemente relacionada a outra, como no caso de realizagdo de
aterectomia rotacional e uso de inibidores de glicoproteina IIb/I1la somente uma

(55

foi incluida. Isso para evitar o efeito de co-linearidade ™, visto que ambas

continham a mesma informacao.
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6.2 CARACTERISTICAS DA AMOSTRA

As informagdes cientificas relacionadas a mapeamento eletromecénico
do ventriculo esquerdo disponiveis na literatura e de maior significado clinico
sdo encontradas em poucos estudos publicados em revistas indexadas através da

A 9,11,13,15,17,18,20,21,23,28,41,43,44,56-59
procura no enderego eletrénico do pubmed ),

20

Desses 17 estudos, um ¢ um artigo de revisdo ), sete foram realizados

(9,11,15,17,18,21,23) (13,41,43,44,56-59)

com modelos animais e oito com seres humanos
Estes ultimos oito somados analisaram apenas 166 doentes, sendo que o maior
deles totalizou 77 ©”. O presente trabalho, com 71 individuos, é a segunda
maior série conjunta de casos e representa aproximadamente 30% dos total dos
pacientes estudados até hoje por essa técnica. Embora esses nimeros novamente
demonstrem a escassez de dados e representem uma populacdo bem heterogénea
e nao-randomizada, ndo se desmerece o valor e a significAncia clinica do
presente estudo. O predominio do sexo masculino e média etdria de
aproximadamente 62 anos seguem a regra dos demais estudos. A elevada
prevaléncia de diabete mellitus e historia prévia de intervengdes coronarinas
percutaneas e cirargicas, associadas a uma fun¢do ventricular limitrofe em um
universo de casos com fins terapéuticos, porém totalmente eletivos em pacientes
hemodinamicamente estaveis, sao o reflexo de uma populacao doente, mas de
baixo risco. Isso ¢ semelhante ao encontrado nos demais estudos, e até que se
prove o contrario, restringe a técnica a doentes em situagdo clinica estavel.
Nesse trabalho, assim como nos demais, os casos foram realizados por um ou no
maximo trés operadores diferentes. Sabe-se que a técnica de mapeamento ¢

complicada, a interpretacao dificil e a edicdo dos mapas ainda sujeita falhas.

Além disso, a curva de aprendizado ¢ longa. Isso impde mais uma limitagao ao
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método e ¢ outra das razdes para o pequeno numero de trabalhos e com tdo
poucos pacientes versando sobre este tema. Desenvolvimentos na area de
software, difusdo de treinamento técnico, evolucdo dos cateteres, padrdes
definidos para interpretacdo ¢ edi¢do dos mapas s3o fundamentais para a
sobrevivéncia do método e para a realizagdo de mais estudos que possam definir
todas as suas virtudes e seus pontos falhos, definindo seu real espaco dentro da

cardiologia intervencionista.
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6.3 CENARIOS DO ESTUDO

6.3.1 Cenario 1

Antes de se determinar a utilidade e aplicabilidade de um método, ¢é
necessario validar sua precisdo, acurdcia e sobretudo testar sua capacidade de
ser reproduzido, inicialmente pelo mesmo operador e na seqiiéncia por
operadores diferentes. Como discutido anteriormente, isso ja foi parcialmente
demonstrado em estudos in vitro ¢ modelos animais . Em humanos, por sua
vez, existem apenas dois estudos que testam sua validade e acuracia ©'%.
Nenhum deles, entretanto, testou a variabilidade intraobservador, capacidade de
se reproduzir 0 mesmo mapa em um individuo pelo mesmo operador, ¢ muito
menos a variabilidade interosbervador, com operadores diferentes. Esses
aspectos sdo fundamentais, pois estdo diretamente relacionados com a validade
interna e externa na aplicagdo e execuc¢do de cada método diagndstico. Um

estudo recentemente publicado com ecocardiograma de stress ©”

mostra que
apenas com um treinamento intenso e bastante dedicado e com o
estabelecimento de critérios bem definidos ¢ que a acurécia das leituras aumenta
e as variagdes intra e interobservador diminuem. As mesmas conclusdes e
énfase na cautela na realiza¢do e interpretacdo de exames de imagem foram
observadas em estudo multicéntrico de reprodutibilidade interobservador e

intraoservador com imagens de medicina nuclear V.

Com base nos achados deste cenario, fica definido que o método ¢
reprodutivel e com excelentes indices de correlagdo para as medidas de fragao

de ejecdo, volumes sistolico e diastdlico finais e medidas normais de voltagem
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unipolar e encurtamento linear local. O fato de as medidas anormais de
voltagem e encurtamento linear local apresentarem baixos indices de correlagdo,
podem ser explicadas pelo fator de confusdo exercido pela regido basal, onde as
areas valvulares e perivalvulares adrtica e mitral com baixa atividade elétrica e
mecanica, ¢ as vezes de dificil alcance pelo cateter, apresentarem valores
normalmente baixos ¢ nem sempre completos. Esses aspectos se tornam mais
evidentes quando a amostra analisada ¢ pequena, como a deste cenario, com
apenas seis doentes. E bem possivel que em um universo maior de pacientes

essas diferencgas desaparecam e os indices de correlagdo melhorem.

Uma consideragdo essencial precisa ser feita. Nesse cendrio, todos os
mapas foram sempre realizados pelos mesmos operadores, que no caso
especifico possuiem grande experiéncia com o método e com o manuseio do
cateter. Dessa maneira, as observagdes aqui obtidas ndo podem ser
generalizadas, apenas comprovam que em maos experientes e apds uma
determinada curva de aprendizado os mapas sdo perfeitamente reprodutiveis.
Isso necessita ser demonstrado em larga escala, por um grupo maior de médicos

€ em um nimero mais expressivo de pacientes e centros de investigagao.

6.3.2 Cenario 2

Estudos da anatomia coronariana e da fungdo ventricular global e
regional constituem-se em elementos basicos na abordagem e progndstico do
. . .. N (62-64) . .. o~
paciente com cardiopatia isquémica . O maior objetivo nessa avaliagdo ¢
determinar com seguranca € acurdcia a presenca, local exato, extensao,

quantidade e natureza do tecido miocardico em risco ou definitivamente afetado
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por um evento isquémico. Varios métodos vém sendo desenvolvidos e
amplamente utilizados com esse intuito ao longo dos ultimos anos. Com o
auxilio da ecocardiografia, foi possivel demonstrar que quanto maior ¢ o tecido
infartado, maior é a chance de dilatagio ventricular % A angiografia, sempre
que realizada ap6s um infarto agudo do miocardio, identifica areas necrdticas e
define com precisdo o grau de contratilidade dos diferentes segmentos do

D A cintilografia miocardica e a tomografia

ventriculo esquerdo
computatorizada também sdo capazes de identificar com seguranga areas de
tecido morto e predizer quais as areas com possibilidade de recuperagdo
funcional “*%_ A ressondncia nuclear magnética desponta atualmente como um
dos métodos mais modernos na avaliacdo da fungdo ventricular esquerda.
Diversos protocolos e seqiiéncias de analise estdo em desenvolvimento e
parecem capazes de identificar e quantificar com exatiddo areas de tecido

., . . .. . e g 4.50
miocardico cicatricial e determinar viabilidade ¢,

A capacidade do MEVE em caracterizar areas de tecido miocérdico
necrosado foi inicialmente descrita em modelos animais com caes e
porcos 1123 presente estudo, juntamente com uma série de 18 pacientes
publicada por Kornowski ¥ sio os tnicos trabalhos realizados em seres
humanos que quantificam 4reas miocardicas de baixa voltagem correspondentes
a tecido cicatricial e as diferenciam de tecido normal. Nesse cenario, com 48
doentes, nota-se que existe marcada diferenca entre os dois grupos de pacientes,
com e sem histdria clinica de infarto agudo do miocardio (30,9% vs. 14,2%;
p<0,05). Surpreende o fato de, por essa andlise, individuos sem historia clinica

de infarto miocéardico apresentarem uma 4area de aproximadamente 15% de
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tecido cicatricial. O fato é que a medida do MEVE ¢ de toda a cavidade e inclui
as areas valvulares e perivalvulares aortica e principalmente mitral, que sdo
constituidas fundamentalmente de tecido fibroso e de baixa ativagdo elétrica e
mecanica. Como o software do método ndo permite a remog¢do ou exclusiao
dessas areas, elas sdo automaticamente computadas. A interpretacdo desses
dados permite afirmar que a regido basal do coracdo onde estdo localizadas as
valvulas mitral e adrtica representa em média 14% do total da area cardiaca e
que na populacdo com historia prévia de infarto a média da area ventricular com
baixa voltagem, que equivale a técido necrético, ¢ aproximadamente 16% da
area total do coragdo. Demonstra-se, assim, que o método € capaz de diferenciar
tecido miocardico necrético de normal e que nessa andlise a regido basal do
coragdo, em especial a valvula mitral surgem mais uma vez como um fator de
confusdo, e confirmam que o método ndo se presta para analise especifica dessa
area. Softwares mais modernos com algoritmos que excluam as areas mitral e
adrtica da analise precisam ser desenvolvidos para que seja possivel determinar

com exatiddo a presenca e extensdo da area cicatricial do ventriculo esquerdo.

6.3.3 Cenario 3

O modelo e a andlise do cendrio 3 seguem os do cenario 2. Os mesmos
métodos que servem para determinar e quantificar a presenca de tecido
necrético no coracdo sdao também utilizados com seguranga e precisdo na
avaliacdo da funcao ventricular esquerda. O valor de 40% na fragdao de ejecao
foi usado como ponto de corte entre normalidade e anormalidade seguindo o

padrio de diversos outros estudos *7?. O fato de os pacientes com FE < 40%
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apresentarem em média 33,4% da area total do ventriculo esquerdo com valores
de voltagem unipolar menores do que 7,5mV e os com FE > 40% apenas 14,8%
confirmam a etiologia isquémica da disfun¢do ventricular da populacdo deste
estudo, corroborando os achados do cendrio 2, uma vez que as médias das
medidas de voltagem unipolar consideradas anormais sdo praticamente iguais

nos dois cendrios, € os pacientes também sdo os mesmos.

Por definicdo, a funcdo mecanica do MEVE ¢ representada pelo
encurtamento linear local, em que é comparada a localizacdo de um ponto do
endocardio ¢ comparada, na didstole e na sistole, com seus pontos
circunjacentes '*Y. Nota-se que naqueles pacientes classificados com grupo de
fragcdo de ejecdo normal, em média, apenas 44,4% do ventriculo apresentavam
uma ELL > 12,5%. A explicacdo para tal ¢ a mesma do cenario anterior, onde a
regido basal, da qual fazem parte as valvulas mitral e aortica, constitui-se de
uma area de baixos valores eletromecdnicos, mesmo que normofuncionante.
Demonstra-se mais uma vez que ¢ o método ¢ falho para a andlise especifica
dessa area do coragao e confirma a medida do encurtamento linear local como

parametro de atividade mecanica do musculo cardiaco.

6.3.4 Cenario 4

G133 conforme exposto na parte introdutéria desta tese

Algumas séries
ja realizaram estudos comparativos do MEVE com a angiografia contrastada.

Neste cenario, entretanto, tentamos fazer a correlagdo da forma mais especifica

e direta possivel, analisando apenas os segmentos do MEVE que eram
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perfeitamente visualizados na ventriculografia e nos davam certeza absoluta de
estarmos comparando as mesmas regides na representacdo bidimiensional em
forma de bull’s-eye do mapa eletromecanico. Nota-se que os resultados aqui
apresentados para as medidas de contratilidade sdo superponiveis aos demais ja
descritos na literatura e que, como pode ser observado pela média e desvio
padrdo de nossos nimeros para normocinesia, hipocinesia ¢ acinesia/discinesia
(13,94£5,6%; 8,315,2%; 3,243,1%), em determinadas situagdes, pela
sobreposi¢do de valores, fica dificil diferenciar tecido normal de tecido
hipocinético. Isso fica muito bem exemplificado pela informagao da curva ROC
que mostra uma fraca acuracia (73%) nesse aspecto. Esse dado ¢ similar ao
descrito por Lessick ®®, que apresenta acuracia de 69% na mesma comparagio,
s6 que ao invés de angiografia comparou o método com ecocardiografia. Por
outro lado, a diferenciagdo de zonas normocinéticas daquelas com
comprometimento total ¢ quase perfeita (acuracia de 93%). A explicagdo para
tal discrepancia pode residir em varios fatores. Em primeiro lugar, o MEVE nao
fornece a exata localizagdo do ventriculo direito. Em conseqiliéncia, o septo
interventricular pode, eventualmente, ser mapeado de modo erréneo,
comprometendo a forma e geometria final do ventriculo esquerdo. Em alguns
casos, especialmente nos ventriculos bastante dilatados ou muito hipertroficos,
pode haver um mapeamento incompleto, pela impossibilidade de o cateter
alcancar todas as areas de modo uniforme. Como o software do programa,
fornece a média dos valores mapeados de uma determinada regido e esta pode
ser composta de pontos com boa, média e ma contracdo, estamos sujeitos a
interpretar para mais ou para menos a real informacao de pontos especificos, ja

que a informagao final ¢ a da média do conjunto de pontos que formam a regiao
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de interesse. Outro aspecto ja comentado ¢ a falsa informagdo de baixa
contratilidade fornecida pelas areas basais, da qual fazem parte as valvulas
mitral e adrtica. Nesse aspecto, durante a realizagdo do mapa, o
acompanhamento simultaneo do eletrocardiograma ¢ fundamental, pois
precisam ser removidos pontos com onda “A” proeminente, ja que significam
grande proximidade com o atrio esquerdo e, por conseguinte, resultam em

informacodes incorretas.

Os mesmos problemas de sobreposicdo de valores em fungdo da

variagdo dos desvios-padrio foram encontrados por outras séries ¥ da

literatura. O estudo de maior destaque até hoje, entretanto, é o de Kornowski ¥,
que compara o0 MEVE com medicina nuclear (dados apresentados na Tabela 1).
Embora a comparagdo seja com medicina nuclear, método distinto deste
cenario, e baseada em perfusdo miocardica e ndo em movimento, os valores de
normalidade e anormalidade sdo muito parecidos com 0s nossos (normal:
12,5£2,8% vs. 13,94£5,6% e anormal: 3,4+3,4% vs. 3,2£3,1). Esses dados
reforgam os aqui encontrados, porém nao fornecem de modo definitivo um
critério numérico unico de classificagcdo para cada segmento conforme seu grau
de movimentagdo. Nesse sentido, fornecemos de maneira inédita, através de
modelos de andlise discriminatoria, pontos de corte para cada tipo de
movimentagdo segmentar do coracdo com base nos valores fornecidos pelo

MEVE. Isso permite, portanto, a correta definicdo e diferenciagdo de

acinesia/discinesia, hipocinesia € normocinesia.

(56)

Em recente estudo publicado por um grupo holandés =, verificou-se

que as medidas de volume sistolico final e fragdo de eje¢do apresentam
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moderada a boa correlagdo (r2=0,67; p<0,05 e r2=0,78; p<0,05
respectivamente), enquanto para volume diastdlico final a correlacdo ¢ muito
fraca (r’=0,40; p<0,05). Esses valores sio um pouco diferentes dos nossos, que
apresentam indices melhores para medidas de volumes (ESV: 1’=0,88; p<0,05 e
EDV: 0,74; p<0,05) ¢ inferiores para FE (1°=0,66; p<0,05). Apesar disso, 0s
achados dos graficos de Bland-Altman foram os mesmos, demonstrando que a
dispersao de valores ¢ grande e a real aplicacdo clinica das medidas de volume ¢
fragdo de ejecdo obtidas pelo MEVE ¢é questiondvel, mesmo com a criacdo de
formulas ou indices de correcdo. As diferencas nas nossas medidas, quando
comparadas as do grupo holandés, reforgam novamente a nossa idéia de que ¢é
fundamental e premente a necessidade da realizacdo de um estudo que avalie a
variabilidade interobservador na realizagdo e analise dos mapas eletromecanicos
do ventriculo esquerdo, conforme ja bem salientado na discussdo dos achados

do cenario 1.

6.3.5 Cenario 5

Em pacientes com doenga arterial coronariana, especialmente naqueles
com disfuncao ventricular, a distingdo entre injuria miocardica reversivel e
irreversivel € muito importante. A identificagdo de miocardio viavel ¢ util na
tentativa de predizer quais os pacientes que terdo incremento na sua funcao
ventricular e maior sobrevida ">, A avaliacdo ndo-invasiva de viabilidade
miocardica pode ser realizada por varios métodos: tomografia por emissao de
positrons e computatorizada, ecocardiografia, medicina nuclear e ressonancia

magnética ¢, Nesse cenario, a ressonancia magnética nuclear utilizando o
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método de delayed-enhancement através da seqliéncia de turbo-FLASH com
inversion-recovery funcionou como padrdo-ouro para a deteccdo de cicatriz
miocardica na comparagdo com o MEVE. Varios estudos demonstraram sua

(35,50,76,77)

eficacia nesse sentido , € hoje ja € um método consagrado para esse

fim. O mesmo ndo acontece com o MEVE, ja que a maioria dos estudos na

11,12 .
(LD o existe uma

detecgdo de infarto foram realizados em modelos animais
enorme caréncia de informagdes quando esse método é comparado com outros.
Esse ¢ o primeiro estudo que compara MEVE com ressondncia magnética.
Houve uma boa concordancia entre ambos, com especificidade (86%) e
sensibilidade (75%) e acuracia de 81%, conforme demonstrado pelas curva
ROC. Por ser um estudo piloto, com apenas sete doentes, nossas observagdes
ficam um pouco limitadas, e a tinica diferenciacdo aqui testada foi entre tecido
normal e tecido cicatricial que abrange a necrose transmural e subendocardica.
Embora essa caracterizagdo seja crucial para o correto estabelecimento do
prognostico do paciente e seu curso, nossa amostra ndo teve poder para tal.

Utilizamos, baseados em estudos de perfusdo

, 0 valor de 7,5mV como ponte
de corte para tecido normal ou cicatriz. Sabiamos que nessa aferi¢cdo estavamos
incluindo no mesmo grupo aqueles doentes com necrose transmural e
subendocardica, mas era preciso antes demonstrar que o método ¢ capaz de
definir o que ¢ cicatriz. Uma vez provado isso com razoavel precisdo, abre-se a
perspectiva da realizagdo de um estudo de maior poder e com um maior nimero
de doentes, que tenha a possibilidade de provar que o MEVE ¢ capaz de
diferenciar com seguranga dareas de tecido de infarto transmural de

subendocardico. Desse modo, serd possivel definir exatamente qual o ponto de

corte para voltagem, entre cicatriz transmural e subendocardica na andlise
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realizada pelo MEVE. O conhecimento da extensdo do dano miocardio
possibilita a defini¢do ou ndo de viabilidade do musculo cardiaco, e esse ¢

aspecto essencial na predi¢do de sua recuperagdo funcional.

Além do mais, mesmo com a terapia de revascularizagdo por laser tendo
falhado, a terapia genética guiada pelo MEVE surge como um tratamento
promissor para os pacientes com angina refrataria e que ndo sdo candidatos as
terapias de revascularizacdo convencionais. Assim, torna-se muito importante
que o MEVE seja capaz de distinguir com perfei¢do areas de cicatriz
estabelecida daquelas vidveis, possibilitando o tratamento no local adequado.
Esses dados preliminares sugerem que o MEVE promove uma avaliagdao de boa
acuracia, realizada em tempo real na deteccdo de cicatriz e se faz muito
promissor na sua perfeita diferenciacdo. Esses resultados encorajadores, aliados
aos dos demais cenarios, corroboram a idéia do uso do MEVE como uma

plataforma que guie com sucesso a aplica¢do de terapia miocéardica local.

Com relacdo as medidas hemodinamicas, os indices de correlagdo sdo
melhores do que os obtidos na comparagdo com a angiografia, apresentados no
cendrio 4. Certamente isso se deve ao fato de a ressonancia, quando comparada
a ventriculografia contrastada, também subdimensionar parcialmente os valores

de volume sistolico e diastolico finais e fracao de ejecao (78,79)
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6.3.6 Cenario 6

Mapas eletromecanicos podem ajudar na diferenciacdo entre tecido
infartado e normal, na quantificacdio de 4areas normofuncionantes e
disfuncionantes e na identificagdo de isquemia e viabilidade, conforme o

(11,13)

exposto acima e ja descrito na literatura . Entretanto, sdo poucas as

informagdes referentes as conseqiiéncias eletromecanicas da revascularizagdo

miocardica @74480

Nesse cenario, foi avaliado o efeito imediato da intervencdo coronariana
sobre a voltagem miocardica e o encurtamento linear local. Como ja salientado,
ndo houve mudanca significativa nos valores elétricos, apenas nos mecanicos.
De acordo com o esperado, alguns pacientes melhoraram (31%), enquanto
outros (17%) mantiveram sua funcdo mecanica inalterada apds a intervengao.
Entretanto, apesar de todos os pacientes terem tido procedimentos sem
complicacdes e com sucesso angiografico total, 52% deles apresentaram uma
piora mecanica imediata ap6s o término da intervencdo. Surpreendentemente,
esse fenomeno ocorreu em uma populagdo clinicamente estavel, de baixo risco e
com funcao ventricular preservada. Esses achados podem ser a expressao de um
“nocauteamento” miocardico que pode ocorrer apods a intervengdo conseqiiente
a episodios isquémicos repetidos secundarios a insuflacao do balao no momento
da angioplastia e/ou liberagdo do stent, ou de um comprometimento funcional

da microcirculacao, provavelmente por fendmenos embolicos.

O fendmeno de “miocardio nocauteado” foi demonstrado em diversos

(72,81,83-85)

estudos , com documentagdo de anormalidades sistolicas e diastolicas

decorrentes das repetidas insuflagdes do balao.
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O significado prognoéstico dessas alteragdes comegaram a ser melhor
compreendidos com o surgimento e desenvolvimento de técnicas capazes de
avaliar a  fisiologia do fluxo coronariano dentro do laboratério de
hemodindmica ®**?. Varios estudos ®**” também demonstraram que uma
elevagdo enzimatica pos-procedimento pode estar associada a um pior
prognoéstico e a um maior dano miocardico. Infelizmente, o presente trabalho
ndo dispde de correlagdo enzimatica com os seus achados. A piora mecanica
associada a intervencdo e documentada em 52% dos pacientes submetidos a
intervengdo percutanea pode ser o reflexo de alteracdes microvasculares que
culminam com dano miocérdio. O uso de abciximab foi a Uinica variavel que
mostrou uma tendéncia a prote¢do miocardica e redugdo na piora mecanica
documentada pelo MEVE. Tanto os pacientes que receberam exclusivamente
implante de sfents como aqueles submetidos a aterectomia rotacional
apresentaram beneficios com o uso de abxicimab quando comparado aqueles q
quem administrada heparina. Quando se analisa o subgrupo da aterectomia
rotacional, observa-se que uma maior propor¢do de pacientes mostrou melhora
quando comparados aos do subgrupo de pacientes em que foi implantado stent.
Inicialmente, esse ¢ um dado surpreendente, afinal ja estd bem documentada a
ocorréncia de microembolizacdo distal com o uso da técnica de aterectomia

rotacional ®™*?. Entretanto, ¢ preciso salientar que todos os pacientes desse

subgrupo receberam abxicimab.

Os beneficios clinicos do uso dos inibidores IIb/Illa na redugdo de

complicacdes isquémicas associadas as intervengdes coronarianas ja estdo bem

(93-97)

demonstrados em varios ensaios clinicos Essa melhor evolugdo ¢
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atribuida principalmente a reducdo na incidéncia de infartos do tipo ndo-Q. Uma
das maiores limitagdes desse estudo, como ja salientado, ¢ o fato de ndo haver
correlacdo enzimatica com a piora mecanica ¢ o fato de a amostra ser
relativamente pequena e ndo permitir uma analise mais profunda de outros
subgrupos. Entretanto, essas observagdes sao muito interessantes € podem servir
como base tedrica e mecanistica para a realizacdo de experimentos de maior
poder nessa area. A técnica de mapeamento eletromecanico do ventriculo
esquerdo surge como uma alternativa inovadora e tinica na avalia¢do do impacto
miocardico das intervengdes coronarianas. Estudos futuros sdo necessarios para
a validagdo do MEVE como uma ferramenta diagnostica que possa ser capaz de
elucidar as alteragdes bioldgicas que ocorrem no nivel celular do coragdo e que

possam abrir uma nova perspectiva de avaliacdo da microcirculagao.

6.3.7 Cenario 7

A maior limitacio do MEVE reside na dificuldade da realizagdo do
exame € no tempo necessario para tal. Conforme demonstrado neste cenario,
usualmente um mapa completo requer em torno de 60 pontos e demora-se
aproximadamente 40 minutos para construi-lo. Como explicado na parte
introdutoria desta tese, a medida que os pontos vao sendo obtidos, vao sendo
filtrados e aqueles considerados de ma qualidade removidos. Isso significa dizer
que € necessario obter muito mais do que 60 pontos para a construgao total do
mapa. A média de pontos obtidos nos diversos estudos ja publicados nao difere

(8,9,11,13,21)

muito da nossa. Os primeiros trabalhos afirmavam serem necessarios

entre 50 ¢ 80 pontos apds a edicdo dos mapas, mas sequer mencionavam o
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tempo gasto para tal aquisi¢io. Kornowski @”

, em revisdo recente, na qual
apresenta dados de sua experiéncia, afirma que gasta em média 23+8 minutos

por mapa realizado, dado que, embora ndo possamos questionar, sdo bem

4) (28)

contrarios aos de Van Langenhove ®* com 45+15 minutos, aos de Lessick

com 62118 minutos, e aos nossos, com 40+12. Isso significa dizer que a maioria
dos centros envolvidos com MEVE seguramente tem sua média de
procedimento igual ou superior a 40 minutos. Esse elevado tempo de
procedimento onera ainda mais os custos hospitalares, pode gerar desconforto
para o paciente e torna-se muitas vezes cansativo para o médico e para a equipe
que o esté realizando. Aliado as dificuldades de manejo do cateter e demorada
curva de aprendizado, o tempo de procedimento torna-se um dos fatores mais

limitantes do método.

Pensando nisso ¢ que desenvolvemos de forma inédita o procedimento
de mapeamento regional. Ao demonstrar que esse novo modo de aquisi¢ao de
mapas eletromecanicos, focalizado em uma regido de interesse do coracao,
permite sua reconstru¢do de maneira mais rdpida e sem prejuizos as
informacdes anatomicas, elétricas e mecanicas, provamos que nao had nenhuma
discrepancia quando estas sdo comparada as de um mapa obtido

convencionalmente.

Assim, o MEVE, utilizando-se da técnica proposta neste cenario reduz o
tempo de mapeamento em 48%, com excelente correlacdo eletromecanica e
hemodinamica, mostrando que dessa maneira o método pode também, de modo

fiel e mais rapida, informar dados sobre a perfusdo, contragdo e viabilidade
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miocardica e ainda funcionar como plataforma terapéutica para injecdo de

terapias que promovam a angiogénese.



6.4 CONSIDERACOES FINAIS

O MEVE seguramente ndo ¢ um método perfeito, ainda esta longe do
ideal ¢ também carente de algumas evidéncias. Entretanto, ¢ um exame
extremamente elegante, informativo, graficamente muito bonito e de enorme
potencial nas areas diagnoésticas e terap€uticas. Muitos avangos e investimentos
sd0 necessarios para que possa ser mais desenvolvido, e seu uso deixe de ser
apenas investigativo e passe a fazer parte da pratica médica rotineira. Diversas
perguntas ainda permanecem sem resposta, e alguns topicos ainda bastante
obscuros. A linha de pesquisa aqui apresentada ndo tem a pretensdo de resolver
todas essas questdes, mas os sete cendrios que tiveram seus resultados
divulgados e discutidos ajudam a elucidar varios aspectos, organizar algumas
idéias e fundamentalmente funcionam como uma importante fonte geradora de
hipdteses para a realizagdo de novos estudos que seguirdo na efetiva busca da

afirmacao do método.
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7 CONCLUSOES

1. Fica demonstrada a capacidade de reprodugdo de um mapa
eletromecanico do ventriculo esquerdo quando este ¢ realizado e repetido por
um médico operador dentro de um mesmo contexto clinico em um determinado

paciente.

2. O método ¢ capaz de distinguir quantitativamente, através de medidas
elétricas de voltagem unipolar, areas de miocardio normal de areas de tecido

cicatricial correspondentes a infarto agudo do miocardio antigo.

3. O método é capaz de distinguir quantitativamente, por medidas
mecanicas e elétricas (encurtamento linear local e voltagem unipolar
respectivamente), as areas de fungdo ventricular preservada daquelas nao-

preservadas.

4. Existe moderada correlagdo entre os parametros de fracdo de ejecdo
global e medida dos volumes sistolicos e diastdlicos fornecidos pelo
mapeamento eletromecanico do ventriculo esquerdo e aqueles informados pela
angiografia ventricular. O MEVE caracteriza com exatiddo e diferencia com

seguranga os padrdes de movimentagdo ventricular segmentar.

5. Existem bons indices de sensibilidade, especificidade e acuracia na

identificacdo de presenca de tecido cicatricial miocardico (infarto antigo) pelo



108

MEVE quando comparados aos resultados da ressonancia magnética nuclear.

Sao muito bons os indices de correlagdo para as medidas de VSF, VDF e FE.

6. O mapeamento eletromecanico do ventriculo esquerdo ¢ capaz de
verificar quais as consqiiéncias eletromecanicas de um procedimento de
revascularizacdo miocardica percutanea sobre o musculo cardiaco, por meio
analises anteriores e imediatamente posteriores a intervengdo, funcionando

como ferramenta tinica na avaliagdo da microcirculagao miocardica.

7. Um novo modo de aquisicio de mapas eletromecanicos —
mapeamento regional — focalizado em uma regido de interesse do coracao
permite sua reconstru¢do de maneira mais rdpida e sem prejuizos as
informagdes anatomicas, elétricas e mecanicas, quando estas sdo comparada as

de um mapa obtido convencionalmente.
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