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Indicacoes da terapia de ressincronizacao cardiaca: discussao

baseada em estudos recentes
Improvement of cardiac resynchronization therapy - discussion based on recent studies

Anténio da Silva Menezes Junior', Wanessa Neves Stival?, lara dos Santos Pereira Lopes?

Resumo: Tendo em vista as tendéncias atuais para a Terapia de Ressincronizagio Cardiaca (TRC), realizou-se
uma andlise descritiva das diretrizes brasileiras e internacionais com o objetivo de evidenciar novas indicagdes e
tendéncias, de acordo com inimeros ensaios clinicos. Os resultados indicaram a necessidade de atualizagio da
Diretriz Brasileira de Dispositivos Cardiacos Eletronicos Implantdveis (DCEI) e de estudos nacionais sobre o tema.

Descritores: Terapia de Ressincronizagao Cardiaca, Diretrizes de DCEI, Insuficiéncia Cardiaca Congestiva

Abstract: Given the current trends for Cardiac Resynchronization Therapy (CRT), a descriptive analysis of
Brazilian and international guidelines was carried out, aiming to identify new indications and trends, according
to numerous clinical trials. The results point out the need to update the Brazilian guidelines and national studies
on the subject.
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INTRODUCAO

A insuficiéncia cardiaca (IC) ¢é a via final comum
da maioria das doencas cardiovasculares, sendo
um dos mais importantes desafios clinicos atuais
na drea da sadde. Trata-se de um problema epidé-
mico em progressio e tem como relevincia epide-
mioldgica o fato de ser uma condigio clinica de
alta morbimortalidade que acomete aproximada-
mente 23 milhées de pessoas no mundo. E a causa
mais comum de internagdes por doencas cardio-
vasculares'.

O tratamento atual da sindrome da IC estd
direcionado a interferéncia sobre os mecanismos
neuro-hormonais que a perpetuam e agravam-na
a0 longo do tempo. Além de cuidados relaciona-
dos aos hdbitos de vida, especialmente os dieté-
ticos, vérios medicamentos tém a propriedade

de interferir favoravelmente no curso natural da
doencga e aumentar a longevidade de seus porta-
dores. Inibidores da enzima conversora da angio-
tensina (iIECA), bloqueadores dos receptores da
angiotensina (BRA), bloqueadores da aldosterona
e B-bloqueadores proporcionaram novas perspec-
tivas de vida para esses pacientes’.

Casos refratdrios a terapéutica clinica podem
obter beneficios de procedimentos nio-farmaco-
légicos. O transplante cardiaco ortotépico é consi-
derado uma alternativa importante de tratamento.
Entretanto, ainda hoje beneficia um ntmero
pequeno de individuos, por sua dependéncia de
doadores compativeis, logistica e alto custo’.

A estimulagdo cardiaca artificial (ECA) surgiu
como tratamento util na melhora da qualidade de
vida e redugio da mortalidade para uma popu-
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lacao especifica. Foi introduzida como alterna-
tiva terapéutica para a IC a partir da publicagao
de estudos com portadores de marcapasso sub-
metidos a otimizacio de intervalo AV, aciona-
mento dos sensores de resposta de frequéncia e
estimulagdo em pontos especificos do ventriculo
direito, principalmente no septo interventricular
(HOCHLEITNER, 1990 e BAKKER, 1994).

A terapia de ressincronizagao cardiaca (TRC)
foi introduzida para pacientes com disfungao
ventricular grave, em estdgios avangados de IC
e refratdrios ao tratamento medicamentoso con-
vencional’. Trata-se de uma modalidade da ECA
que tem o propdsito de corrigir disfuncoes ele-
tromecinicas por meio do implante de dispositi-
vos cardiacos eletronicos implantdveis (DCEI), o
ressincronizador cardiaco (RC), associado ou nio
ao cardioversor-desfibrilador implantdvel (CDI)’.
O procedimento ¢ invasivo e consiste no implan-
te de um cabo-eletrodo na parede lateral do VE,
adicional 4 técnica convencional utilizada para
o marcapasso atrioventricular (dtrio e ventriculo
direitos).

A estimulaco atriobiventricular representa uma
alternativa terapéutica para pacientes com IC
avancada. Sua base fisiopatolégica é o remodela-
mento reverso do ventriculo esquerdo (VE) e suas
implicagoes diretas sio a redugio da insuficiéncia
mitral e a melhora do controle autondmico car-
diovascular e periférico, assim como dos fatores
neuro-humorais’.

A ressincronizagao cardfaca pode melhorar a
funcio sistdlica ventricular, reduzir a demanda
metabélica, melhorar a regurgitagio mitral fun-
cional e, em alguns pacientes, induzir o remode-
lamento reverso ou hemodinamicamente favo-
rével das cAmaras cardfacas, com reducio de
suas dimensoes. A melhora funcional tem sido
demonstrada em relagio a capacidade de exer-
cicio, com consumo de oxigénio de pico de 1 a
2 ml/kg/min e aumento de 50 para 70 metros,
para uma distincia percorrida curta de 6 minutos,
além de redugao de cerca de 10 pontos ou mais de
sintomas de IC na escala de 105 pontos de Min-
nesota Living with Heart Failure®.

O estudo COMPANION (Comparison of
medical therapy, pacing and defibrillation in heart
failure trial) randomizou 1.520 pacientes com
IC classe IIT e IV, FE < 35% e intervalo QRS
> 120 ms para tratamento medicamentoso oti-
mizado (TMO), isolado ou em associagio com
TRC, ou ainda associado a TRC+CDI. O obje-
tivo primdrio foi avaliar a diferenga em relagao ao
desfecho combinado de morte por todas as causas
e numero de internagoes hospitalares. O desfe-

cho secundério foi a morte por todas as causas.
Comparados 2 TMO, os grupos de TRC isolada
e TRC+CDI demonstraram diminuicio do des-
fecho primdrio, com RC respectivamente de 0,81
(intervalo de confianca 95%, 0,69-0,96) e 0,80
(intervalo de confianca 95%, 0,68-0,95).

Houve redugio de 36% na mortalidade no
grupo TRC+CDI em relagio a TMO (p=0,003),
enquanto o grupo de TRC isolada mostrou ten-
déncia nio significativa para 0 mesmo desfecho,
com redugao de 24% (p=0,059) em relagio a
TMO. Nao houve diferenga em relagio aos desfe-
chos primdrio ou secundério, quando comparados
os grupos de TRC isolada e TRC+CDI, sendo que
a taxa de desfecho primdrio foi a mesma (56%)
em ambos’.

O CARE-HF (Cardiac Resynchronization -
Heart Failure) foi o primeiro estudo desenhado
para testar a hipdtese de que a TRC isolada me-
lhora a sobrevida na IC. Foram avaliados 813
pacientes com IC classe III e IV, FE < 35% e
intervalo QRS > 120 ms, associados a critérios
de dissincronia ventricular (exigidos para inter-
valos de QRS entre 120 e 149 ms). Os pacientes
foram randomizados para terapia médica ou TRC
isolada, com desfecho primdrio de morte por
qualquer causa. Os critérios de dissincronia utili-
zados foram retardo pré-ejecao adrtico > 140 ms,
retardo na contragdo mecénica interventricu-
lar > 40 ms ou atraso na ativacio da parede
péstero-lateral do ventriculo esquerdo. Durante
o seguimento médio de 29 meses, houve redu-
¢ao da mortalidade total no grupo da TRC iso-
lada com RC de 0,63 (intervalo de confianca de
95%, 0,51-0,77). Todos os pacientes estavam em
ritmo sinusal para a inclusio no estudo e mais de
90% da amostra apresentava IC classe III. Uma
diferenca significativa do estudo CARE-HF em
relagio aos anteriores diz respeito ao critério de
selecao. A exigéncia de critérios de dissincronia
cardiaca confirmados pelo ecocardiograma em
pacientes com intervalo do complexo QRS entre
120 e 149 ms possivelmente diminuiu o ndmero
de nao responsivos a TRC®.

No entanto, cabe ressaltar que o estudo
COMPANION nio foi desenhado para identifi-
car diferengas entre os grupos de TRC isolada e
TRC+CDI, mas sim de ambos os grupos em rela-
¢ao 2 TMO. Outro aspecto importante refere-
-se A diferenca do critério de dissincronia utili-
zado, em relagio ao CARE-HE Assim, apesar do
COMPANION ser o tinico estudo que comparou
aTRC isolada com a TRC+CDI, nio responde de
forma definitiva se existe vantagem nessa associa-
a0, pois nao possui poder estatistico para detectar
tal diferenca’®.
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METODO

Este estudo é um artigo de atualizagio que faz
uma andlise critica comparativa da literatura mais
recente sobre TRC. Foi feita uma revisio de estu-
dos recentes, meta-andlises, diretrizes internacio-
nais e da atualizacio da nova diretriz americana de
Dispositivos Cardiacos Eletrénicos Implantéveis
publicada em 2012. Os resultados foram compa-
rados com a mais recente Diretriz Brasileira sobre
DCEI, que data de 2007, para avaliar a necessi-
dade de sua atualizagio.

RESULTADOS

Diretrizes para o implante do
ressincronizador

A Ultima Diretriz Brasileira de Dispositivos
Cardiacos Eletronicos Implantdveis (DCEI) de
2007 recomenda o implante de ressincronizador
cardfaco nos seguintes pacientes’:

Classe I: paciente com fragio de ejecio (FE)
< 35%, ritmo sinusal, IC com classe funcional
(CF) III ou 1V, apesar da TMO, e QRS > 150 ms
(nivel de evidéncia A). Paciente com FE < 35%,
ritmo sinusal, IC com CF III ou IV, apesar da
TMO, com QRS de 120 a 150 ms e comprovagao
de dissincronismo por método de imagem (nivel de
evidéncia A).

Classe Ila: paciente com IC em CF III ou IV,
sob TMO, com FE < 5%, dependentes de mar-
capasso convencional, quando QRS > 150 ms ou
quando houver dissincronismo documentado por
imagem (nivel de evidéncia B). Paciente com FE
< 35%, com FA permanente, IC com CF 1II ou
IV, apesar da TMO, e QRS > 150 ms (nivel de
evidéncia C). Paciente com FE < 35%, FA per-
manente, IC com CF III ou IV, apesar da TMO,
e com QRS de 120 a 150 ms, com comprovagio
de dissincronismo por método de imagem (nivel
de evidéncia C).

Classe IIb: paciente com FE < 35% ritmo
sinusal, IC com CF III ou IV, apesar da TMO,
QRS < 120 ms, com comprovagao de dissincro-
nismo por método de imagem (nivel de evidén-
cia C). Paciente com indicacio de marcapasso
quando a estimulagio ventricular é imprescindi-
vel, FE < 35% e IC com CF III ou IV (nivel de
evidéncia C).

Classe III: paciente com cardiomiopatia dila-
tada e IC, sob tratamento farmacoldgico nao oti-
mizado ou com boa resposta terapéutica, indepen-
dente da presenca de distrbio de condugio (nivel
de evidéncia A).

O método de imagem utilizado para avaliar
TRC ¢ o ecocardiograma com doppler colorido.

Diversas técnicas ecocardiogréficas tém sido inves-
tigadas para avaliagdo, quantificagio e localizagao
de dissincronismo inter e intraventricular'®'".

A avaliacio ecocardiogrifica antes do implante
do marcapasso biventricular consiste preferencial-
mente em confirmar a presen¢a de deterioragio
da funcio ventricular esquerda, avaliar a presenga
de dissincronia atrioventricular, interventricular e
intraventricular, e avaliar as anormalidades estru-
turais associadas que possam dificultar o implante
do marcapasso'®.

O estudo PROSPECT ¢ definido por San-
derson de forma bem realista, resumindo todos
os seus vieses. Trata-se de um estudo nao rando-
mizado que avaliou muitos parimetros de res-
sincronizagdo. Foi especialmente financiado pela
inddstria, que selecionou os centros de estudos
de acordo com critérios de seu interesse, ao invés
de selecionar locais com expertise na avaliagio de
dissincronismo ao ecocardiograma doppler tissular,
fornecendo dessa forma imagens de qualidade
insatisfatéria para a interpretagio de um estudo
ecocardiogréfico e transformando o PROSPECT
em um estudo duvidoso e confuso'>'.

A maioria dos critérios ecocardiograficos utili-
zados até hoje baseia-se no conceito time to peak,
que compara por diversas técnicas um ponto de
uma curva com um ponto semelhante de uma
parede oposta. A identificagio manual ou auto-
madtica desses pontos frequentemente ¢ dificil e
existe a possibilidade de nao representarem o que
de fato acontece durante todo o periodo sistélico.
Recentemente, Fornwalt et al propuseram um
novo método intitulado cross correlation quantifi-
cation of dyssynchrony, o qual compara de forma
automadtica as velocidades de todo o ciclo cardiaco
de trés batimentos, obtidas em trés cortes apicais.
O software utilizado compara paredes opostas, mas
inclui todas as velocidades sistélicas, e nao apenas
o pico. Os achados benéficos desse trabalho foram
confirmados por Olsen et al, que utilizaram téc-
nica semelhante (cross correlation), porém anali-
sando apenas a aceleracio miocdrdica sistolica’ .

Em 2013 foi publicado o estudo ECHOCRT,
um ensaio clinico randomizado, realizado com
base no principio jé conhecido de que a TRC
reduz a morbimortalidade em pacientes com com-
plexo QRS alargado. Percebendo que também h4
dissincronismo mecinico em pacientes com com-
plexo QRS estreito e sugerindo uma potencial uti-
lidade da TRC em tais casos, o estudo monitorou
durante 19,4 meses pacientes NYHA III ou IV,
FE < 35%, TMO, QRS < 130 ms, diAmetro dias-
tolico final do ventriculo esquerdo de 55 mm ou
mais e evidéncia ecocardiogréfica de dissincronia
ventricular esquerda. Concluiu que naqueles com
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IC sistélica com duragio de QRS < 130 ms a TRC
nao reduz a taxa de mortalidade e hospitalizagao
por IC e ainda pode aumentar a mortalidade'’.

Duas novas diretrizes sobre DCEI, 2012 ACCF/
AHA/HRS Focused Update of the 2008 Guidelines
for Device-Based Therapy of Cardiac Rhythm Abnor-
malities e 2013 ESC Guidelines on cardiac pacing
and cardiac resynchronization therapy, baseadas
em uma série de estudos, muitos deles citados a
seguir, reavaliaram as recomendagées da TRC e
algumas mudangas foram propostas®.

Meta-andlises de experiéncias clinicas e ensaios
subsequentes de TRC confirmaram a diminui¢ao de
aproximadamente 30% das hospitalizagoes, assim
como impactos positivos na taxa de mortalidade. A
experiéncia clinica tem demonstrado consistente-
mente que o beneficio clinico da TRC ¢ mais signifi-
cativo entre pacientes com QRS > 150 ms®.

Em uma meta-andlise de cinco estudos envol-
vendo 6.501 pacientes, a TRC diminuiu signifi-
cativamente o desfecho primdrio de morte ou hospi-
talizagio por IC em pacientes com QRS > 150 ms,
mas nio naqueles com QRS < 150 ms. Anilises
de subgrupos de virios estudos tém sugerido que
a duracio do QRS < 150 ms é um fator de risco
para a falta de resposta 8 TRC®.

Uma diferenca adicional na diretriz americana
de 2012, comparada a diretriz brasileira de 2007,
¢ a limitacdo da recomendagio para a classe II
para pacientes com padrio de bloqueio de ramo
esquerdo (BRE), comparativamente aqueles sem
BRE. Naqueles com QRS > 120 ms e sem BRE
completo (padrio nao-BRE), a evidéncia de bene-
ficios avindos da TRC ¢ menos consistente que na
presenca de BRE.

O impacto da morfologia QRS especifica sobre
a reducio de eventos clinicos com TRC foi ava-
liado em uma meta-anilise de quatro ensaios clini-
cos que incluiram 5.356 pacientes. Naqueles com
BRE, a TRC reduziu significativamente os eventos
clinicos adversos. Nenhum beneficio foi observado
nos que apresentavam anormalidades de condu-
¢ao nao-BRE. Nio houve beneficios nos casos de
bloqueio de ramo direito ou atraso inespecifico de
condugio intraventricular. Em geral, a diferenca
no efeito da TRC entre pacientes com BRE versus
na0-BRE foi estatisticamente significativa®.

Outros estudos mostraram que a TRC pode
ser eficaz em pacientes com IC avancada e mor-
fologias nao-BRE se a duragio do QRS for bas-
tante prolongada. Além disso, aqueles com pro-
longamento QRS devido a estimulagio apical
do ventriculo direito frequentemente podem se
beneficiar de TRC na presenca de outros critérios.
Até 0 momento, nenhum grande ensaio demons-
trou beneficios clinico da TRC em pacientes sem

prolongamento do QRS, mesmo os selecionados
com medidas ecocardiogrificas que demonstras-
sem dissincronia®.

Uma das mudangas mais significativas em rela-
¢ao a Diretriz de 2007 ¢ a expansio da recomen-
dagao NYHA II para TRC, incluindo pacientes
com BRE, duragio do QRS > 150 ms e NYHA II,
além do acréscimo de uma recomendagio classe
IIb para os que apresentam FE < 30%, etiologia
isquémica, ritmo sinusal, BRE com QRS de dura-
cdo > 150 ms e sintomas NYHA classe II. Essas
recomendacoes sio baseadas em quatro estudos
em que a TRC foi avaliada em pacientes com sin-
tomas minimos ou leves de IC no ambiente de
FE baixa®.

O MADIT-CRT ¢ um estudo randomizado
com pacientes classe funcional I ou II isquémica
e NYHA classe II, com cardiopatia nio isqué-
mica, FE < 30% e duragao do QRS = 130 ms, que
avalia a TRC-D (TRC + CDI) ou CDI apenas.
Os sintomas de IC foram reduzidos em 41%,
sem impacto significativo na taxa de mortalidade.
A terapia TRC-D demonstrou ser mais benéfica
em mulheres que em homens e em pacientes com
QRS 2 150 ms. Portadores de BRE tiveram redu-
¢ao significativa de taquicardia ventricular, fibri-
lagio ventricular e morte, em comparagio com
aqueles nao-BRE®S.

O RAFT relatou o uso de TRC-D em pacien-
tes com NYHA classe II ou III, miocardiopatia
isquémica ou nio, FE < 30% e QRS = 120 ms,
em comparagio com os tratados somente com
CDI. O desfecho primdrio de morte ou hospitali-
zagao por IC ocorreu em 33% dos que receberam
TRC-D e em 40% dos tratados apenas com CDI.
O estudo mostrou nio apenas redugio significa-
tiva das hospitalizacoes por IC, mas também foi
o primeiro a demonstrar uma redug¢io estatistica-
mente significativa de mortes em pacientes leve-
mente sintomdticos com sintomas NYHA classe
I1. No entanto, a TRC-D foi associada a um risco
maior de dispositivos, implantes ou complica¢oes
adversas 30 dias apés o implante, em comparagio
com CDI e nao TRC. Pacientes com BRE apresen-
taram resultados superiores aqueles nao-BRE, mas
a interagio estatistica entre o beneficio e a morfo-
logia do QRS revelou-se fraca. A terapia TRC-D
foi eficaz em pacientes com QRS > 150 ms, mas
nao trouxe beneficios para aqueles com QRS
< 150 ms®?,

Tanto o MADIT-CRT quanto o RAFT trou-
xeram beneficios para pacientes NYHA classe 11
tratados com TRC-D, principalmente aqueles
com QRS > 150 ms e BRE®.

O estudo REVERSE avaliou a terapia TRC-D

em 610 pacientes com sintomas de IC, classes
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IT ou I da NYHA, em TMO, FE < 40% e QRS
> 120 ms, seguidos por 12 meses. Mostrou que
16% dos que receberam TRC e 21% sem TRC
pioraram. O tempo até a primeira hospitalizagio
foi adiado naqueles tratados com TRC. Nesses
pacientes, o objetivo primdrio ecocardiogrifico do
remodelamento ventricular avaliado pelo indice
de volume sistdlico final do VE foi significativa-
mente melhorado, com reducio do indice de
volume sistdlico final. Nao houve relato de um
beneficios sobre a taxa de mortalidade na terapia

TRC-D, o que pode estar relacionado a fracio

de ejegao mais elevada como critério de inclusao

(FE < 40%) e ao prazo relativamente curto de

seguimento (12 meses)®*.

O MIRACLE ICD II incluiu pacientes com
IC, classe II da NYHA, FE < 35% e duragao do
QRS = 130 ms, que foram submetidos a implante
de CDI. Neles, a TRC nao alterou a capacidade de
exercicio, mas resultou em melhoria significativa
da estrutura e da fungio cardiacas e da resposta
clinica composta por seis meses®*'.

Sendo assim, a nova diretriz americana sobre
DCEI publicada em 2012 trouxe como propostas
de mudangas na indicagao para TRC®:

* limitagdo da indicacio classe I para pacientes
com duracio de QRS > 150 ms;

* limitagdo da indicagdo classe I em pacientes
com BRE padrio,

» ampliagio da indica¢do para pacientes com
classe funcional II e III da NYHA e BRE e
QRS com durac¢io > 150 ms;

e acréscimo de uma recomendagio classe IIb
para os pacientes com FEVE < 30%, de etio-
logia isquémica, ritmo sinusal, BRE, QRS
> 150 ms e classe I sintomdtica da NYHA.

Acompanhamento do paciente com TRC

Pacientes com IC em TRC devem receber
acompanhamento multidisciplinar continuo, in-
cluindo TMO, tratamento nio medicamentoso e
suporte psicolégico adequado, a fim de promover
maior adesdo 2 terapéutica e melhoria da quali-
dade de vida.

O acompanhamento de um paciente com
DCEI traz algumas mudangas, principalmente
no tempo de reavaliacio. Na TRC, um moni-
toramento presencial deve ser feito 72 h apés o
implante agio, duas a 12 semanas apds, e anual-
mente até o esgotamento da bateria. Quando asso-
ciada a0 marcapasso, o seguimento pode ser feito
tanto pessoalmente como a distdncia, a cada trés
a 12 meses apds o implante e, quando associado a
CDI, a cada trés a seis meses®.

A avaliacio clinica bdsica deve constar de con-
sulta clinica, ECG de repouso, ECG para avalia-

¢ao de interferéncia por miopotenciais, ECG com
imi e, quando possivel, ECG para avaliagio do
ritmo de base (espontineo). Exames complemen-
tares de ecodoppler, Holter 24h e teste ergomé-
trico devem ser solicitados anualmente e sempre
que a condigao clinica exigir. Os ressincronizado-
res cardiacos devem ser submetidos a ajuste dos
intervalos programdveis por telemetria (interatrio-
ventricular - IAV e interventricular - VV) guiado
pelo ecocardiograma ou outro método de avalia-
¢ao funcional na alta hospitalar, necessitando de
avaliacio anual ou sempre que imprescindivel, de
acordo com a condi¢io clinica do paciente’.

CONCLUSAO

Apesar dos efeitos benéficos ja comprovados
da TRC, aproximadamente 20 a 30% dos pacien-
tes nao respondem a essa terapéutica, sendo classi-
ficados como nao respondedores. H4 necessidade
de atualizar os critérios de selecao para identificar
os que alcangario os maiores beneficios, como
ocorreu com o 2012 ACCF/AHA/HRS Focused
Update of the 2008 Guidelines for Device-Based
Therapy of Cardiac Rhythm Abnormalities e 0 2013
ESC Guidelines on cardiac pacing and cardiac
resynchronization therapy™.

Essas diretrizes preconizam a TRC para pacien-
tes classe I, com nivel de evidéncia A, NYHA Il e
III, duragio do QRS 2 150 ms e BRE, desde que
com TMO, ritmo sinusal ¢ FE < 35%. Como
classe IIb, foram incluidos os pacientes NYHA
I1, etiologia isquémica, ritmo sinusal, TMO, FE
<35% e QRS > 150 ms.

Aqueles anteriormente classificados como classe
I e nivel de evidéncia A, com QRS entre 120 e
150 ms e dissincronia mecanica comprovada por
um método de imagem (ecocardiografia) deixa-
ram de receber indicagao para TRC em razio dos
resultados dos estudos j4 mencionados, que nao
evidenciaram beneficios como reducio das taxas
de mortalidade e hospitalizagao por IC, com pos-
sibilidade de aumento da mortalidade.

As mudancgas nas diretrizes americanas de 2012
e as evidéncias dos estudos mais atuais falam em
favor da necessidade de atualizacao da diretriz brasi-
leira de DCEI e de estudos nacionais sobre o tema.
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