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RESUMO: Em que pesem os avangos cientificos e o aumento do nimero de implantes de
ressincronizadores cardiacos, a porcentagem de pacientes nao responsivos varia de 11 a 43%, na
dependéncia dos critérios utilizados. Este artigo faz uma revisdo das causas associadas a auséncia
de resposta efetiva a terapia de ressincronizagdo cardiaca (TRC), assim como dos cuidados para
reduzir o nUmero de pacientes ndo responsivos. Essas medidas incluem critérios de sele¢do adequados
dos candidatos a TRC, cuidados durante o implante e otimizagdo da programagdo dos dispositivos

durante o acompanhamento dos pacientes.

DESCRITORES: terapia de ressincronizagdo cardiaca, pacientes ndo responsivos.

INTRODUCAO

Em meados da década de 1990, a estimulacao
cardiaca comecgou a ser desenvolvida como terapia
para insuficiéncia cardiaca refrataria ao tratamento
farmacoldgico convencional'?. A base teérica e ex-
perimental dessa aplicacdo € a correcdo do retardo
na contracdo ventricular esquerda em pacientes com
insuficiéncia cardiaca que apresentam bloqueio com-
pleto de ramo esquerdo. Experimentalmente e tam-
bém mediante o uso clinico ampliado nesses casos,
pbde-se comprovar que o retardo na ativagdo elétri-
ca promove a dessincronizagdo mecanica do ven-
triculo, diminuindo a eficiéncia cardiaca.

Muitas publicacBes encarregaram-se de demons-
trar a efetividade do novo tratamento, com impactos
positivos na qualidade de vida, na classe funcional,

no consumo de oxigénio e na capacidade de realizar
exercicios fisicos®*. Posteriormente, no comeco deste
século, algumas publica¢cdes demonstraram que a TRC
também aumenta a sobrevida dos pacientes®.

No entanto, a medida que sua utilizacdo genera-
lizou-se, surgiram relatos de auséncia de melhora ou
até mesmo piora significativa de alguns pacientes sub-
metidos a TRCS, que foram denominados “né&o
responsivos”. Neste artigo serdo analisadas as causas
pelas quais, eventualmente, a TRC pode ndo ser efi-

caz no tratamento da insuficiéncia cardiaca avangada.

PACIENTES NAO RESPONSIVOS

Embora a aplicagdo da TRC esteja aumentando
significativamente, cresce o numero de pacientes ndo
responsivos (N/R) mencionados por distintos auto-
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res. Na publicagdo de Fox et al’, 25% dos pacientes
foram classificados como N/R. Yu et alsv entre outros,
referem porcentagens que oscilam entre 20 a 43%.

Na comparacdo dos estudos disponiveis, a pri-
meira dificuldade reside na definicdo do paciente N/
R. Utilizando critérios de melhora clinica, Birnie, da
Universidade de Ottawa, descreveu que somente 11
a 26% dos pacientes podem ser definidos como N/
R. Por outro lado, quando sdo empregados parametros
ecocardiogréficos (por exemplo, diminuicdo maior que
15% do volume sistolico final) a porcentagem pode
elevar-se a 40-46%. Essa disparidade deve-se ao
impacto do efeito placebo em critérios com elevado
componente de subjetividade, como sdo a qualidade
de vida e a classe funcional.

No estudo MIRACLE, 28% dos pacientes que
receberam implantes de marcapasso biventricular e
cujos ressincronizadores estavam inativos, melhorou
ao menos uma classe funcional (NYHA). Ja no grupo
com ressincronizadores ativados, 63% apresentou
melhora de uma classe funcional, o que equivale a
dizer que o efeito de melhora atribuivel & TRC alcan-
caria somente 35% dos individuos implantados.

Diante deste contexto, surgem duas questdes a
serem respondidas:

1. Qual é a definicdo correta de N/R?;

2. Como selecionar corretamente os pacientes
gue irdo obter beneficios com a TRC?

A resposta a primeira questdo, com base nos
conhecimentos atualmente disponiveis, leva a consi-
derar N/R os individuos que ndo apresentam melho-
ra da sintomatologia ou cuja melhora ndo é acom-
panhada por alteracéo de parametros hemodinadmicos
objetivos (aumento da FE, pressado arterial sistdlica)
ou evidéncias de regressdo do remodelamento
ventricular (diminuicdo do volume sistélico final).

A segunda pergunta diz respeito a necessidade de
estabelecer critérios universais para a selegdo do pos-
sivel candidato a TRC, que sejam objetivos e comprova-
dos em estudos de Medicina Baseada em Evidéncias.
A tabela | exibe a disparidade existente atualmente.

Nas diretrizes de implante adotadas pelas socie-
dades cientificas mais destacadas dos Estados Uni-
dos e da Europa (ACC, AHA, HRS e ESC), os crité-
rios classe | e nivel de evidéncia A para o implante
de TRC em pacientes refratarios ao tratamento
otimizado com drogas s&o:

1. fracdo de ejecao do ventriculo esquerdo < 35%;

2. duracdo dos complexos QRS > 120 ms
(BCRE); e

3. classe funcional [lI/IV (NYHA).

A objecdo mais forte que se pode fazer a essas
recomendacgdes diz respeito ao fato do QRS largo ser
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tomado como elemento de selecdo. Existe uma pe-
guena relagdo entre as assincronias elétricas (dura-
¢do do QRS) e as mecanicas (dessincronismo meca-
nicos das paredes ventriculares) (figura 1). O estrei-
tamento do QRS demonstrado no estudo MIRACLE,
por exemplo, mostrou baixa correlagcdo com a melho-
ra clinica expressa pelos pacientes em relagdo aos
parametros hemodinamicos.

Figura 1 - Gréafico mostrando a correlacdo, em milissegundos, entre
o grau de dessincronizagdo e a duracdo do QRS °.

SELECAO DOS PACIENTES

A reducdo do valor da duracdo do QRS como
elemento de peso para selecdo do candidato a TRC,
estimulou a busca de outros métodos complementa-
res capazes de identificar com maior confiabilidade
0s pacientes mais adequados.

Os estudos de ressonancia magnética revela-
ram-se valiosos e confidveis para quantificar a capa-
cidade contrétil sistdlica e a presenca de assincronia
na contratilidade parietal, tanto nos fendmenos de
ativacao longitudinais como nos circunferenciais, uma
vez que estes Ultimos ndo sdo bem detectados pela
ecocardiografia.

A ressonancia magnética possui reprodutibilidade
e resolucdo altas e independe do operador ou do
paciente. Em contrapartida, trata-se de um estudo de
alto custo, nem sempre disponivel e, em pacientes
que ja receberam implantes, pode causar danos ao
marcapasso ressincronizador. Conseqiientemente, a
ecocardiografia, em seus diversos modos, surgiu como
um elemento fundamental na identificacdo do indivi-
duo com possibilidades de obter beneficios da TRC
(tabela II).

COMO DIMINUIR A PORCENTAGEM DE N/R?

Uma revisdo dos fatores até aqui apresentados
permite sistematizar trés importantes situagcfes para
diminuir o nimero dos N/R:

=

Pré-implante: selegdo correta do candidato;
2. Durante o implante: aplicacdo de técnica
correta, sendo importante a selecdo de uma
veia adequada para colocacdo do eletrodo
do ventriculo esquerdo;
3. Pos-implante: programagédo adequada e ajus-
tada de acordo com a evolugdo clinica do
paciente durante o seguimento. E muito im-
portante considerar a otimizagdo da progra-
macao por meio da ecocardiografia, que per-
mite melhorar o desempenho dos ressincro-
nizadores, possibilitando um ajuste fino dos
intervalos A-V e V-V.

1. Pré-implante: selegcdo adequada do candidato.

Adotando-se os critérios dos principais estudos pu-
blicados até o momento, a sele¢édo do paciente deve
levar em conta as seguintes condigées:

a) insuficiéncia cardiaca com mais de seis se-
manas de duragdo;

b) fragcdo de ejecdo igual ou menor que 35%;

c) didmetro diastdlico ventricular esquerdo maior
que 55 mm;

d) classe funcional (NYHA): 1l / 1V;

e) QRS > 120 ms.

Critérios ecocardiograficos adicionais:

a) presenca de segmentos assincronicos em
VE pela ecocardiografia tecidual;

b) comprometimento de pelo menos trés seg-
mentos (excluindo os cinco segmentos do
apice mediante ecografia 3D em tempo real);

c) comprovacgao da viabilidade desses segmen-
tos miocardicos;

d) validacdo dos retardos responsaveis pela
dessincronizacdo (tabela II).

Além de atender a esses critérios de selegdo, a
indicacdo de TRC deve levar em conta 0s seguintes
critérios de excluséo:

a) insuficiéncia mitral severa, com comprome-
timento orgénico da valvula;

b) area de fibrose na regido que se deseja
ressincronizar;

c) aneurisma de ponta (VE/VD), responsavel
pela assincronia;

d) areas isquémicas ativas, que tornam o pa-
ciente candidato a revascularizagéo;

e) insuficiéncia cardiaca diastdlica com FE con-
servada;

f) dependéncia total de drogas inotrépicas.

2. Durante o implante: aplicacdo de técnica correta.

a) selecdo da veia adequada, de acordo com
as zonas que serdo ativadas tardiamente.
Em geral, utilizam-se as veias postero-late-
ral, lateral ou marginal, presentes, isolada-
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Figura 2 - Tomografia computadorizada multicorte mostrando a ana-
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tomia do seio coronario e suas tributarias. A visualizacéo
da anatomia por este exame facilita o posicionamento do
cabo-eletrodo na porgdo externa do ventriculo esquerdo
(figura gentilmente cedida pela Dra. Tania Padilla Molina).

b)

mente em 51% dos casos e conjuntamente
em 46% (figura 2).

distanciamento adequado dos eletrodos de ven-
triculo direito (VD) e seio coronario (figura 3).

3. Pés-implante: programag¢do adequada e ajusta-
da conforme a evolugéo.

a)

b)

c)

d)

Programacgéo do intervalo AV para otimizar
o transporte do sangue do atrio para o
ventriculo esquerdo (recomenda-se a utili-
zacdo do doppler pulsado para avaliar o
fluxo transvalvar mitral) (figura 4);
programacdo do intervalo V-V ajustado por
ecocardiograma (doppler pulsado);

ajuste da terapia farmacoldgica (ap6s a TRC,
ha melhora significativa do perfil hemo-
dindmico, do volume-minuto e da presséo
arterial sistélica). E necessario controlar o
uso de diuréticos para evitar uremia pré-
renal (falso N/R);

os fendmenos de reversao do remodelamento,
em longo prazo, requerem ajuste da progra-
macao dos intervalos AV e V-V durante a
evolugdo.
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Figura 3 - Na técnica correta de implante, os eletrodos do ventriculo direito e do seio coronario deverdo ficar afastados por uma distancia

adequada (figura gentiimente cedida pelo Dr. Luis Arabia).

Figura 4 — Otimizacdo da programacao do intervalo AV, por meio do
doppler, para otimizar o transporte de sangue entre o
atrio e ventriculo esquerdos.

Muitas publicacdes tém demonstrado a necessi-
dade de uma programacdo adequada do intervalo de
ativacdo entre ambos os ventriculos (V-V) para se obter
a maxima performance cardiaca. Entretanto, os resul-
tados da programacao do intervalo V-V diferem confor-
me diversos autores. Segundo Porciani®, os melhores
resultados foram obtidos estimulando-se primeiro o VE
em 48% dos casos. Em outros 48%, estimulando-se
primeiro o VD e, em apenas 4% dos casos, estimulan-
do-se ambos os ventriculos simultaneamente.

Soogard et al.!* assinala que na miocardiopatia
dilatada idiopatica, os retardos no VE normalmente
predominam nas paredes lateral e posterior, enquanto
que a cardiopatia isquémica compromete com maior
freqiéncia o septo IV. Dessa forma, na cardiomiopatia

dilatada, os melhores resultados sao obtidos ativan-
do-se primeiro o VE.

Também se deve ter em mente que a progra-
magcdo do intervalo V-V deve ser feita de acordo com
a programacdo do intervalo AV. Uma orientacdo do
intervalo AV pode ser obtida utilizando-se a férmula
de Ritter et al*2. O exemplo mais evidente é a ativa-
¢do antecipada do VD, que requer uma programa-
¢do de intervalo AV mais curto.

CONCLUSOES

Em pacientes com dessincronizagédo ventricular,
a presenca de um quadro de insuficiéncia cardiaca
refrataria ao tratamento farmacolégico otimizado re-
quer a utilizacdo da TRC. Antes, no entanto, € ne-
cessério identificar a presenca de assincronias me-
canicas da contracdo ventricular que possam ser
corrigidas ou reduzidas pela ressincronizagao.

Os critérios iniciais, apoiados na existéncia de
um complexo QRS alargado (= 120 ms), mostraram-
se pouco confidveis, pois somente valores superio-
res a 150 ms mostraram correlacdo de 70% com
areas de assincronia, explicando assim as cifras de
até 30% de pacientes N/R.

Recentemente, técnicas distintas e critérios
ecocardiogréaficos tém sido propostos e vém sendo
aplicados a pratica clinica diaria. Ainda néo se dis-
pde de um “padrdo-ouro” ecocardiogréafico, confiavel
e aceito mundialmente.

Assim sendo, as recomendacdes atuais para a
selecdo de pacientes, a técnica de implante adequa-
da e as programag¢fes otimizadas durante o acom-
panhamento podem contribuir significativamente para
0 aumento de bons resultados com a TRC, diminuin-
do o numero de pacientes N/R.
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ABSTRACT: The weighing in of scientific advances and the increase in the number of cardiac
resynchronization implants, the percentage of unresponsive patients varies between 11 to 43% depending
on the criteria being used. This article reviews the causes associated with the absence of effective
response to the cardiac resynchronization therapy (CRT) as well as the care involved in reducing the
number of unresponsive patients. These measures include adequate criteria in selecting CRT candidates,
care during implantation and optimization of device programming during the follow-up of patients.

DESCRIPTORS: cardiac resynchronization therapy, unresponsive patients.
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RESUMEN: Pese a los avances cientificos y el aumento del nimero de implantes de resincronizadores
cardiacos, el porcentaje de pacientes no responsivos varia del 11 al 43%, dependiendo de los criterios
utilizados. Este capitulo hace una revisién de las causas asociadas a la ausencia de respuesta efectiva
a la terapia de resincronizacion cardiaca (TRC), asi como de los cuidados para reducir el nimero de
pacientes no responsivos. Esas medidas incluyen criterios de seleccion adecuados de los candidatos
a la TRC, cuidados durante el implante y optimizacién de la programacion de los dispositivos durante

el acompafiamiento de los pacientes.

DESCRIPTORES: terapia de resincronizacién cardiaca, pacientes no responsivos.
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