Relampa 2009
22(1):12-18.

Atualizacao

Avancos na Terapia de
Ressincronizacao Cardiaca

Rafael Lois GRECO' Leandro Fuso RUIZ2 Oswaldo Tadeu GRECO?

Relampa 78024-463

Greco RL, Ruiz LF, Greco OT. Avangos na terapia de ressincronizagdo cardiaca. Relampa 2009;

22(1):12-18.

RESUMO: Ha 15 anos a Terapia de Ressincronizagao Cardiaca (TRC) é util no tratamento
coadjuvante da insuficiéncia cardiaca (IC) refrataria ao tratamento. Estudos divulgados na literatura
nesse periodo consolidaram sua posicdo como uma alternativa efetiva para tratar pacientes com IC
que ndo apresentam reposta satisfatéria a terapia convencional. Esta atualizagdo apresenta os principais
avangos na area, com a finalidade de orientar os profissionais na indicagdo precisa da estimulacdo
cardiaca nas miocardiopatias dilatadas, independentemente de sua etiologia.

DESCRITORES: ressincronizagao cardiaca, insuficiéncia cardiaca, miocardiopatia dilatada.

INTRODUCAO

As doengas cardiovasculares tém papel prepon-
derante nos indicadores de saude no Brasil e no
mundo, sendo a primeira causa de mortalidade pro-
porcional no pais desde a década de 60. Em 1998,
causaram 25% dos 6bitos masculinos e 31,3% dos
femininos. Em 2005, segundo dados do DATASUS,
o numero de mortes foi superior a 280.000 (figura 1).

A insuficiéncia cardiaca (IC) é uma sindrome
em que o coragdo torna-se incapaz de ofertar oxi-
génio aos tecidos em taxa adequada as suas de-
mandas, ou o faz a custa de elevagédo de sua pré-
carga. Pode ocorrer por redugdo da capacidade
cardiaca de perfundir os diferentes érgdos ou por
modificagdo das necessidades metabdlicas dos te-
cidos. Portanto, além das condigbes cardiacas, po-
de haver causas extracardiacas envolvidas na gé-
nese da IC, como beribéri, anemia, hipertireoidismo,
sincope etc.

Diferentes estruturas cardiacas podem ser aco-
metidas, desde o pericardio até o endocardio. As
alteragbes hemodindmicas causadas pela IC inclu-
em a ativacdo de sistemas neuro-hormonais, na ten-
tativa de compensar o quadro hemodinamico, o que
acaba por manter ou agravar a sindrome, que pode
se apresentar nas formas aguda, croénica descom-
pensada e refrataria ao tratamento.

Atualmente, além dos aspectos hemodinamico e
neuro-hormonal, identifica-se um componente infla-
matorio na IC, responsavel pelo hipercatabolismo e
envolvido na piora do progndstico.

A IC é uma das principais causas de mortali-
dade, morbidade e hospitalizagdes em pacientes
com mais de 60 anos, representando 1 a 2% do
custo total das despesas na area da saude nos
Estados Unidos, cerca de 20 bilhdes de dodlares
ao ano. Apesar dos grandes avancgos na terapéu-
tica, as taxas de morbi-mortalidade ainda permane-
cem altas.
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Total de mortes: 913.546 / ano

Doengas cardiovasculares: 281.695

Neoplasia: 144.245
Causas externas: 104.791

fonte: http:/fwww.dalasus.gov.br,2005

Figura 1 - Mortalidade Cardiovascular no Brasil.

A terapia de ressincronizagéo cardiaca (TRC)
para o tratamento da IC foi introduzida no inicio dos
anos 90 e desenvolveu-se rapidamente, até sua
aprovagdo em 2001 pelo Food and Drug Aministration
(FDA)'.

Este artigo apresenta dados recentes, disponi-
veis na literatura, que confirmam o papel da TRC
como uma alternativa importante no tratamento co-
adjuvante da IC refrataria a terapia convencional.

IMPOBTANCIA CLINICA DA INSUFICIENCIA
CARDIACA

Em pacientes com IC, os achados de histéria e
exame fisico sdo de grande valor pois, além de
permitirem o diagndstico, fornecem informagdes so-
bre a etiologia e o progndstico. O interrogatério sobre
0s antecedentes pessoais e familiares e os demais
aparelhos pode acrescentar dados fundamentais para
elucidar a etiologia e verificar a existéncia de co-
morbidades?.

O sintoma mais comum e caracteristico IC é a
dispnéia de esforco. Tal achado, entretanto, € pouco
especifico, podendo ser encontrado em outras condi-
¢des clinicas, como outras formas de cardiomiopa-
tias (valvopatias, isquemia miocardica, pericardiopa-
tias), pneumopatias, obesidade, inaptidao fisica, de-
pressdo. O mesmo vale para a presenca de tosse
noturna e edema vespertino dos membros inferiores.
Por outro lado, a ortopnéia e a dispnéia paroxistica
noturna, apesar de ndo serem patognomoénicas da
IC, sdo sintomas mais especificos. Ha ainda a dor
toracica, que pode ter caracteristica anginosa ou
ventilatorio-dependente, que é muito importante no
diagnodstico diferencial das isquemias miocardica e
embdlica pulmonar.

No exame fisico, os achados de IC podem in-
cluir desvio do ictus cordis para baixo e para a es-
querda, elevacdo de pressdo venosa jugular (espe-
cialmente se for superior a 4 cm do angulo esternal),
edema de membros inferiores, hepatomegalia dolo-
rosa, refluxo hepatojugular, estertores pulmonares,
derrame pleural, ascite, taquicardia, galope com ter-
ceira ou quarta bulhas, pulso alternante, redugéo do
tempo de enchimento capilar, taquipnéia e cianose.
Para firmar o diagndstico de IC, utilizam-se os crité-
rios de Framingham, em que a existéncia de dois
critérios maiores, ou a presenga de um critério maior
e dois menores, confirma o diagndstico.

As classificagdes para pacientes com IC baseiam-
se geralmente em variaveis clinicas. Essas cate-
gorizagdes tém valor fisiopatoldgico, diagndstico,
progndstico e terapéutico e podem ser tomadas como
referéncia, embora seus limites sejam pouco preci-
S0Ss e comumente se encontrem associadas:

a) duracdo da doenca: aguda, quando inferior
a seis meses, ou cronica, quando ultrapassa
seis meses;

b) débito cardiaco: alto ou baixo;

c) fase do ciclo cardiaco: diastdlica ou sistdlica;

d) camara cardiaca acometida: ventriculo direi-
to (VD) ou esquerdo (VE).

A classificagdo proposta pela New York Heart
Association (NYHA) avalia a presenca e a intensida-
de da dispnéia em pacientes com IC. Correntemente
utilizada na prética clinica, tal classificagéo é util por
ser de facil aplicagédo e apresentar bom valor prog-
nostico.

Recentemente, foi proposta uma nova classifica-
¢ao que reflete o modelo fisiopatoldégico da IC. Ba-
seada na evolugdo e na progressdao da sindrome?,
considera que a IC é o desfecho final comum a
diferentes doencas cardiacas em individuos com
fatores de risco. A compreensdo da IC como um
fendmeno de carater continuo tem implicacdes pre-
ventivas, progndsticas e também terapéuticas.

BLOQUEIO INTRA-VENTRICULAR

Aproximadamente 35% dos pacientes com IC
apresentam evidéncias eletrocardiograficas de blo-
queio intraventricular (BIV-QRS > 0,12s) responsa-
vel por disfungéo sistolica do VE e consequente a
assincronia da contragdo ventricular. Sabe-se que
esse grupo de pacientes, assim como aqueles com
QRS & 0,12s, obtém beneficios com a terapéutica
medicamentosa.

Inibidores da enzima conversora da angiotensina,
bloqueadores do receptor da angiotensina Il e
espironolactona aumentam de sobrevida e melho-
ram a qualidade de vida desses pacientes. Entretan-
to, o prognéstico ainda é reservado e muitos per-
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manecem em classe funcional avangada, apesar do
tratamento otimizado®. Para estes, restam as alterna-
tivas terapéuticas nao-farmacoldgicas, que incluem
o transplante cardiaco - ainda restrito, por falta de
doadores, e os dispositivos implantaveis, cuja indica-
¢ao tem aumentado muito nos ultimos anos.

A introdugéo da TRC surgiu a partir da observa-
¢ao de que a presenca de bloqueio de ramo esquer-
do (BRE) pode ocasionar dissincronismo intra e
interventricular e, consequentemente, comprometimen-
to funcional do miocardio. O doppler tecidual (TDI) é
considerado atualmente o método de imagem mais
adequado para documentar ndo somente a presen-
¢a do dissincronismo ventricular, como também os
locais de maior retardo®.

A TRC é, portanto, a estimulagéo atriobiventri-
cular que representa uma alternativa terapéutica
para pacientes com IC avancada. Sua base fisio-
patolégica é o remodelamento reverso do VE, cujas
implicagdes diretas sdo a redugdo da insuficiéncia
mitral e a melhora do controle autonémico cardio-
vascular e periférico, assim como dos fatores neuro-
hormonais.

A documentagdo da morfologia hibrida do QRS,
assim como a redugédo de sua duragdo no ECG de
12 derivagbes, sugere a ocorréncia simultanea de
duas frentes de despolarizagdo ventricular, mas nem
sempre garante que realmente esteja ocorrendo a
ressincronizagdo cardiaca.

CONFIRMAGAO DIAGNOSTICA

A dissincronia pode ser inter ou intraventricular
e é possivel distingui-las por meio de ecocardiografia.
No seu mecanismo estdo incluidos atrasos regio-
nais tanto da contracéo, quanto do relaxamento ven-
tricular. O VD contrai-se durante a telediastole ventri-
cular esquerda, levando a um abaulamento do septo
para dentro do VE. Além disso, o atraso na ativagao
dos musculos papilares causa ou piora a incompe-
téncia mitral. Todos esses fatores contribuem para
a diminuicdo da fragdo de ejecado e o agravamento
dos sintomas.

Bakker introduziu a técnica de ressincronizacéao
cardiaca com o objetivo de corrigir o assincronismo
ventricular provocado pelo BRE. O procedimento
consiste na estimulagdo simultdnea dos ventriculos
por meio de cabo-eletrodo convencional introduzido,
via toracotomia ou pelo seio coronario, no VD e na
porgéo epicardica do VE. A eficacia dessa terapéu-
tica foi demonstrada, inicialmente, por estudos clini-
cos agudos e crénicos com casuistica reduzida, que
evidenciaram melhora funcional e da qualidade de
vida. Recentemente, estudos de larga escala compro-
varam seus efeitos satisfatorios no remodelamento
ventricular e na sobrevida dos pacientes®.
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HISTORICO

Ha 47 anos, Furman realizou o primeiro implan-
te de um sistema de estimulacdo cardiaca para a
correcao de bradiarritmias. Desde entdo, esses sis-
temas evoluiram sobremaneira, incorporando novos
conceitos, para o beneficio dos pacientes. Esses novos
conceitos apdiam-se em evidéncias clinicas acumu-
ladas no seguimento de portadores de marcapassos
cardiacos. Varios estudos clinicos com observagdes
de mais de dez anos demonstram que portadores de
marcapassos de qualquer modelo apresentam com-
plicagbes decorrentes do local e do modo de estimu-
lacdo, ou seja, apresentam episddios de fibrilacao
atrial e 1C”.

A experiéncia clinica evidencia que a estimulagéo
prolongada do VD é deletéria para o VE. Propde-se
entédo que, quando possivel, nos pacientes com doenca
do né sinusal ou blogueio AV intermitente, seja prio-
rizada a conducao prdpria, evitando assim o coman-
do do marcapasso em cerca de 70% dos batimentos
cardiacos. Para os que ndo apresentam nenhuma
atividade propria, sugere-se como alternativa a co-
locacdo do eletrodo na via da saida do VD.

A evolugao da tecnologia de geradores e geren-
ciadores da estimulagéo ventricular permite aos mé-
dicos o emprego da estimulacdo fisiolégica, evitan-
do assim uma estimulacao deletéria para um muscu-
lo cardiaco ja deteriorado. Em resumo, podemos dizer
que a proposta de estimulacao fisioldgica visa, sem-
pre que possivel, minimizar a estimulagéo do VD e,
quando necessario, realiza-la em sitios diferentes
dos convencionais.

O uso da terapia com aparelhos para regular o
ritmo e a freqiéncia do coragdo e prevenir a morte
subita cardiaca mudou muito desde 2002, quando
se reuniram pela ultima vez as duas maiores organi-
zagdes de cardiologia da América do Norte, entre
elas aquela que viria a se tornar a Heart Rhythm
Society (HRS), para divulgar diretrizes para o uso de
marcapassos e cardioversores-desfibriladores implan-
taveis (CDlIs).

Em 2008, novas diretrizes foram apresentadas
no Guidelines for Device-Based Therapy of Cardiac
Rhythm Abnormalities, elaborado em conjunto pelo
American College of Cardiology (ACC), a American
Heart Association (AHA) e a HRS e divulgadas em
sessdes cientificas anuais da Heart Rhythm Society?.

Essas diretrizes vao além das indicages de apa-
relhos e classificacdes detalhadas dos niveis de evi-
déncias, tendo passado a enfatizar a importancia de
varias outras questdes no tratamento dos pacientes.
Enfatizam repetidamente a necessidade de otimizar
a terapia clinica antes da proposi¢cao do uso de
dispositivos de estimulagéo e incentivam a participa-
¢cao ativa dos pacientes para promover a melhora da
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sobrevida, da qualidade de vida e das questdes do
final da vida. Nenhuma outra diretriz publicada an-

teriormente deu tamanha atencdo a participagao do
paciente.

As diretrizes baseiam-se em evidéncias e sao
incontestavelmente derivadas de revisdes de ensaios
clinicos publicados. Nao foram usados ensaios clini-
cos de ultima hora como referéncias, mas alguns ja
publicados poderiam ser apresentados em tabelas
ou sob a forma de resumos.

O novo material reflete desenvolvimentos de
ensaios clinicos desenvolvidos desde as ultimas dire-
trizes de 2002 e ndo deve haver surpresas para 0s
médicos que se mantiveram atualizados. As sec¢des
sobre indicacdes de marcapassos, em particular, sdo
as mesmas de antes.

O que é novo é a énfase recorrente das diretri-
zes nas necessidades dos pacientes, reconhecendo
que as indicacdes dizem respeito a pessoas reais,
que podem participar das decisdes de tratamento e
ndo apenas a casos clinicos com determinados dis-
turbios. Enfatizam ndo apenas o cuidado com os
problemas do ritmo ou da IC, mas com as necessi-
dades cardiovasculares globais dos pacientes. Esse
foco visa, pelo menos em parte, fortalecer os lagos
de confianga entre médicos e pacientes, que nos
ultimos anos foram abalados por controvérsias am-
plamente divulgadas sobre a seguranga de gerado-
res e eletrodos.

A énfase na necessidade de otimizar a terapia
clinica, um pré-requisito para implantagdo de CDI ou
terapia de ressincronizagdo cardiaca (TCR), é um
tema recorrente em todo o documento e esta entre
as mais importantes de suas inovagdes e mudancas,
em comparagado as diretrizes de 2002.

Nao ha duvida de que o maior passo dado na
melhoria do diagnostico da IC nas ultimas duas dé-
cadas foi o desenvolvimento da dosagem dos peptideos
natriuréticos. Crescem as evidéncias demonstrando a
utilidade desse exame para diagnéstico correto da
sindrome, assim como para a avaliagdo do prognos-
tico, o monitoramento da terapéutica e a detec¢éo da
disfuncdo ventricular assintomatica®.

Os peptideos natriuréticos fazem parte de um
sistema complexo de regulagdo do balanco de sédio,
agua e pressao arterial. Sao produzidos e liberados
pelos midcitos dos ventriculos e os estimulos para
sua producgédo e liberagdo sdo o estiramento das
fiboras e o aumento da tensdo parietal.

O BNP ¢ sintetizado na forma de pré-ProBNP,
que é clivado dentro da célula em ProBNP. Ao cair
na corrente sanguinea, & novamente clivado em BNP,
que é o hormdnio biologicamente ativo, e NT-ProBNP,
a porcao biologicamente inerte. Ha algumas diferen-
¢as nos métodos de dosagem sanguinea de ambos

e vantagens especificas. Sua utilidade, entretanto, é
muito semelhante.

O Pro-BNP e o BNP apresentam boa correlagéo
com a fracdo de ejecdo e a classe funcional, o que
confere ao método um bom poder de discriminacao.
A dosagem do BNP é diferente em pacientes normais
e em portadores de disfungéo ventricular, assim como
entre cada uma das classes funcionais (grafico 1).

A concentracéo sérica dos peptideos natriuréticos
diminui rapidamente apdés a melhora da congestéo,
0 que indica que eles sdo um marcador mais sen-
sivel da melhora real do paciente e da efetividade
da introducdo ou titulagdo de uma ou varias drogas.
Varios estudos foram desenvolvidos para testar essa
hipétese e os resultados tém sinalizado para um
enorme beneficio derivado do seu uso, tanto no mo-
nitoramento da eficacia do tratamento e da toleran-
cia ao betabloqueador, ou como indicador de menor
mortalidade quando usado no seguimento dos pa-
cientes. Os niveis séricos de BNP e NT-ProBNP tam-
bém tém demonstrado ser capazes de predizer o
beneficio dos betabloqueadores. Ha estudos rela-
tando que o beneficio de Carvedilol é maior em
pacientes com valores mais elevados de BNP ou
NT-ProBNP™,

A insuficiéncia mitral funcional é um fator que
afeta o progndstico de portadores de disfuncéo cré-
nica do VE. A avaliacdo das concentracdes do peptideo
natriurético do pro-tipo BN-terminal (NT-proBNP) é
util para avaliagdo do progndstico de pacientes com
insuficiéncia mitral funcional causada por disfungao
cronica do VE, isquémica ou ndo. A avaliagdo do NT-
proBNP plasmatico permite estratificar os pacientes
com insuficiéncia mitral funcional, independentemen-
te do grau de incompeténcia valvar. Mesmo nos ca-
sos de insuficiéncia mitral discreta ou moderada, se
houver aumento de NT-proBNP, o prognéstico é mais
reservado.

PERSPECTIVAS FUTURAS

O estudo Prospect (Preditores de resposta para
TRC) mostrou que ainda nao existe uma medida
ecocardiografica isolada de dissincronia que pos-
sa ser recomendada para melhorar a selegdo de
pacientes. Além das diretrizes atuais, constata-se
a necessidade de uma analise rigorosa da técnica
de avaliacao e interpretacdo dessas medidas. Outros
métodos de imagem, como o ecocardiograma tridi-
mensional (ECO 3D), a medicina nuclear e a Res-
sonancia Magnética (RNM) cardiaca, devem aju-
dar a selecionar potenciais respondedores a TRC
entre 0s que nao preenchem os critérios conven-
cionais, maximizando assim os beneficios clinicos
dela derivados e colaborando na identificagdo do
melhor local para implante do eletrodo na parede
do VE.
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Grafico 1 - Valores médios de ProBNP em pacientes com disfungdo ventricular esquerda em classes funcionais I, Il, Il e IV (NYHA)

A ventriculografia radioisotépica (GATED) pode
diagnosticar anormalidades na sincronia ventricular,
porém a localizagcdo da regido que se encontra
com retardo ndo pode ser feita de uma forma pre-
cisa. Estudos com tomografia computadorizada por
emissao de foton unico também estdo sendo de-
senvolvidos, o que pode melhorar o desempenho
dessa técnica na avaliagdo da dissincronia e aju-
dar na determinacédo do local adequado para o
implante do eletrodo no VE. Esses achados suge-
rem que essa técnica pode ser utilizada na sele-
cdo de pacientes candidatos a TRC, adicionado
informacdes com o objetivo de diminuir o nimero de
nao respondentes.

Os efeitos da fibrose na parede postero-lateral
do VE tem um grande valor sobre a mortalidade e a
morbidade no seguimento da TRC, quando avalia-
dos por meio de RNM cardiaca pré-implante. Quan-
do existe fibrose transmural nessa parede, a sobrevida
€ pior, e sera menor quando for feita a estimulagéao
nesta parede.

Nos ultimos anos, o grande interesse no uso
terapéutico de células-tronco no reparo do tecido
cardiaco apo6s o infarto do miocardio e nas car-
diopatias em geral refletiu-se no aumento do nu-
mero de trabalhos em pesquisa basica, pré-clinica
e clinica, publicados em revistas nacionais e inter-
nacionais. Entretanto, mesmo que se torne factivel
o tratamento com células-tronco de pacientes com
disfungdes cardiacas agudas ou crbnicas, restara
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aos pesquisadores a tarefa de explicar o meca-
nismo de ag¢ao, o beneficio representado por cada
tipo de célula utilizada, assim como o numero que
deve ser utilizado e a janela terapéutica de apli-
cacéo.

Além das células mononucleares, a medula éssea
contém células progenitoras mesenquimais, endo-
teliais e hematopoiéticas que, quando injetadas no
coracdo de camundongos infartados, podem liberar
proteinas cardiacas, como troponina e miosina, in-
duzir a angiongénese, limitar o tamanho da area
infartada e melhorar a fragdo de ejecao’'.

CONCLUSAO

Em resumo, nesses quase 15 anos de evolugéo,
a TCR tornou-se uma forma de estimulagdo com
indicagbes e programacgdo bem definidas. Os exa-
mes complementares, coadjuvantes no diagndstico
e no tratamento da IC refrataria, tornaram-se cada
vez mais padronizados, elevando a TCR a condigao
de alternativa terapéutica bem estabelecida nos dias
de hoje, integrando grandes estudos multicéntricos
sobre estimulagdo cardiaca artificial.

Na terapia com células-tronco, a dose celular, o
tipo mais apropriado, a via de inoculagdo e a janela
terapéutica sdo os principais alvos das pesquisas
clinicas a serem desenvolvidas no futuro, buscando
a padronizacdo dos procedimentos para cada uma
das doengas cardiovasculares. Entretanto, os bene-
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ficios potenciais ja podem ser observados nos resul-
tados preliminares divulgados, que evidenciam au-

mento da fracdo de ejecdo e melhora na
de vida.
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ABSTRACT: The Atrtificial Cardiac Resynchronization has been useful in the supporting treatment
of the refratary heart failure for 15 years. The data in the literature obtained in this period has
enforced more and more the position that the artificial cardiac resynchronization is here to stay, once
it is becoming one of the possibilities for those patients who did not present a satisfactory response
to the standard therapy of the HF. The intent behind the use of it is to quote a few facts occurred
in this period that enable a better understanding of this topic and to make it easier for the professionals
to have an accurate indication of the cardiac stimulation in dilated myocardiopathies, regardless of
their etiology.
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RESUMEN: Desde hace 15 afios la Resincronizacion Cardiaca Atrtificial esta siendo util al tratamiento
coadyuvante de la insuficiencia cardiaca refractaria. Los datos en la literatura obtenidos en este
periodo vienen fortaleciendo cada vez mas el planteamiento de que la resicronizacién cardiaca ha
llegado para quedarse, puesto que se esta convirtiendo en una de las posibilidades a los pacientes
que no presentan una repuesta satisfactoria a la terapia convencional de la IC. La intencién de esta
actualizacion es citar algunos hechos sucedidos en este periodo que posibiliten una mejor comprension
de este tépico y a la vez facilitar a los profesionales del area la indicacion precisa de la estimulacion
cardiaca en las miocardiopatias dilatadas, independientemente de su etiologia.

DESCRIPTORES: resincronizacion cardiaca, insuficiencia cardiaca, miocardiopatia dilatada.
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