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RESUMO

A terapia de ressincronizacdo cardiaca é uma alternativa eficaz em
pacientes com insuficiéncia cardiaca e dessincronia, podendo reduzir
significativamente a morbimortalidade. Apesar de haver indicacdes
bem estabelecidas, cerca de um terco dos pacientes ndo responde a
terapia; assim, a busca por critérios que possam avaliar de forma acu-
rada a real chance de resposta a terapia de ressincronizagao cardiaca
faz-se imprescindivel. A selecao correta dos pacientes, a utilizacdo de
técnicas para otimizar o posicionamento do cabo-eletrodo de ventri-
culo esquerdo, a programacéo cuidadosa, o acompanhamento apds
o implante e a procura rotineira de fatores associados a auséncia de
resposta podem reduzir o nimero de ndo respondedores.
DESCRITORES: Bloqueio de Ramo; Predicao; Terapia de Ressincroni-
zacao Cardiaca; Insuficiéncia Cardiaca.

ABSTRACT

Cardiac resynchronization therapy is an effective alternative for pa-
tients with heart failure and dyssynchrony that may significantly redu-
ce morbidity and mortality. Although indications are well established,
about 1/3 of the patients do not respond to therapy. Thus, it is critical
to search for criteria that may accurately assess the actual probability
of response to cardiac resynchronization therapy. Proper patient se-
lection, the use of techniques to optimize left ventricular lead positio-
ning, careful setting, post-implantation follow-up and routine search
for factors associated with the lack of response, may reduce the num-
ber of non-responders.

KEYWORDS: Bundle-Branch Block; Forecasting; Cardiac Resynchroni-
zation Therapy; Heart Failure.

INTRODUCAO

A insuficiéncia cardiaca é a via final comum da maioria
das doencas que acometem o coracdo. Atualmente, é um dos
mais importantes desafios clinicos, representando um grande
problema a saude publica mundial. Trata-se de um problema
epidémico em progressao'?. Estudos de prevaléncia estimam
que cerca de 23 milhées de pessoas no mundo apresentam
insuficiéncia cardiaca. Nas Ultimas décadas, observa-se cres-
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cente aumento da incidéncia de insuficiéncia cardiaca, sobre-
tudo nos paises desenvolvidos, nos quais os idosos represen-
tam a maior parcela da populacéo total.

No Brasil, em 2007, as doencas cardiovasculares represen-
taram a terceira causa de internacoes no Sistema Unico de
Saude (SUS), com 1.156.136 hospitalizacdes. A insuficiéncia
cardiaca é a causa mais frequente de internagao por doenca
cardiovascular.
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O tratamento atual da insuficiéncia cardiaca visa a dimi-
nuir as alteragdes neuro-hormonais, que, ao longo do tempo,
perpetuam e agravam essa sindrome. Mesmo considerando
as terapéuticas ja estabelecidas pelos grandes estudos rando-
mizados, como o uso de inibidores da enzima de conversao
da angiotensina (IECA), inibidores do receptor de angiotensi-
na, betabloqueadores e espironolactona, o progndéstico dos
pacientes com insuficiéncia cardiaca permanece sombrio. A
medida que a doenca progride, a qualidade de vida deteriora
e o numero de hospitalizagbes aumenta.

Terapias nao farmacoldgicas, como os dispositivos meca-
nicos de assisténcia ventricular esquerda e o transplante car-
diaco, sao reservadas para um pequeno grupo de pacientes
descompensados e refratdrios ao tratamento clinico. Nesse
contexto, a terapia de ressincronizacdo cardiaca (TRC) e os
cardioversores-desfibriladores implantaveis (CDIs) surgiram co-
mo uma alternativa’.

ATRC objetiva oferecer melhora hemodinamica, da quali-
dade de vida, da capacidade de exercicio e da sobrevida dos
pacientes com insuficiéncia cardiaca. Os métodos para otimi-
zar a correcao da dessincronia elétrica e mecanica, alvo prin-
cipal da terapia, vém sendo foco de intensa pesquisa, assim
como a busca por critérios que permitam uma melhora na
selecdo dos pacientes candidatos a TRC, além da melhoria do
atendimento pods-procedimento®.

Sob condig¢des normais, o miocardio é ativado por uma
onda elétrica uniforme, de alta velocidade, que se propaga
através do sistema His-Purkinje, resultando na despolariza-
¢ao sincronizada dos ventriculos. Em coragdes doentes, com
substrato eletroquimico alterado e deficiéncia nas fibras de
condugao, pode haver uma alteracdo da velocidade e da uni-
formidade da propagacao elétrica, resultando em dreas de
atraso de ativagdo. Se esse atraso for significativo o suficiente,
ocorrera prolongamento do complexo QRS. Um segmento
QRS prolongado sugere, portanto, velocidade de conducdo
prejudicada e seu produto, dessincronia elétrica*, como pode
ser observado na Figura 1.

Frequentemente, a dessincronia do ventriculo esquerdo é
observada em pacientes com insuficiéncia cardiaca e quando
ocorre leva a contracdo ineficiente da cdmara, com diminuicdo
do débito cardiaco. Em aproximadamente 30% desses pa-
cientes, uma anormalidade no sistema de conducao elétrica
do coracao (referido como atraso na conducéo intraventricular
ou bloqueio de ramo esquerdo — BRE) resulta em uma ativacao
elétrica dessincronizada através do miocérdio, caracterizada
pela ativacdo tardia do ventriculo esquerdo. Como a eficiéncia
do bombeamento miocdrdico j& estd comprometida em pa-
cientes com insuficiéncia cardiaca, essa dessincronia elétrica
e mecanica reduz consideravelmente a eficiéncia da acdo de
bombeamento ventricular, agravando as consequéncias he-
modinamicas negativas da insuficiéncia cardiaca e levando, por
sua vez, ao aumento substancial da morbidade, da mortalidade
e da incidéncia de morte cardiaca subita®.

Dessincronismo Ventricular
QRS Estreito

Sincronismo
His-Purkinje
Conexinas

0

Larg
| -

QRS largo
Disfuncao de parede
Perda de conexinas

Pachén

Figura 1: Sistema de condugdo com QRS estreito ativa as paredes
ventriculares quase simultaneamente, proporcionando alto de-
sempenho cardiaco (A). Quando hd QRS largo (blogueio de ramo
esquerdo ou comando de marcapasso convencional), as paredes
ventriculares se dessincronizam, com aparecimento de relaxamen-
to de uma parede durante a contrag&o da parede oposta (B). Isso
caracteriza a dessincronizagao ventricular, com perda da eficiéncia
sistalica. (Arquivo pessoal do Dr. José Carlos Pachon Mateos) IV =
interventricular.

A TRC envolve a estimulacdo de ambos os ventriculos, si-
multaneamente, para melhorar a eficiéncia contratil do mio-
cardio®. A estimulacdo biventricular resulta na geracao de
duas frentes de onda de ativagao ventricular, levando a um
padrao mais fisioldgico; assim, a contracao do ventriculo es-
querdo torna-se mais eficiente, o volume sistélico é melho-
rado sem aumentar o consumo de oxigénio pelo miocardio,
e a regurgitacao mitral bem como a disfuncdo diastélica sao,
frequentemente, diminuidas’'2.

Atualmente, os pacientes sdo elegiveis para TRC com base
na duracao do QRS > 120 ms, na fragcdo de ejecao do ventri-
culo esquerdo (FEVE) < 35%, e na presenca de pelo menos
sintomas moderados de insuficiéncia cardiaca cronica, apesar
do tratamento medicamentoso otimizado, como demonstra-
do naTabela 1.

Estudos randomizados demonstraram, consistentemente,
melhora significativa da qualidade de vida, do status funcio-
nal e da capacidade de exercicio em pacientes com insufi-
ciéncia cardiaca em classe funcional Ill-IV da New York Heart
Association (NYHA) submetidos a TRC, conforme demonstra-
do naTabela 2.

A despeito do sucesso da TRC na redugao das taxas de
morbidade e mortalidade e da recente expansdo de seu pa-
pel no tratamento de pacientes com insuficiéncia cardfaca,
a taxa de ndo respondedores a essa terapéutica situa-se em
torno de 30%. Esse fato pode ser em parte atribuido a crité-
rios eletrocardiograficos ou ecocardiograficos inadequados
usados para a selecdo dos pacientes'. Até entédo, a duracao
do QRS ¢é o Unico marcador validado de dessincronia que
qualifica pacientes para TRC.
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Tabela 1: Recomendacdes para a terapia de ressincronizagao cardiaca na insuficiéncia cardiaca cronica.

Fracao de ejecao QRS Ritmo Classe funcional da NYHA Classe Nivel de evidéncia
<35% > 120 ms Sinusal II-1v* | A
Fibrilacdo atrial II-Iv* lla B
MP [1I-1\V* lla @
-l Ilb D
<30% >130ms BCRE Il FDA -16/9/2010

Adaptado de Bocchi et al’.
* Ambulatorial.

BCRE = bloqueio completo do ramo esquerdo; FDA = Food and Drug Administration; MP = marcapasso; NYHA = New York Heart Association.

Tabela 2: Estudos sobre terapia de ressincronizagao cardiaca.

CARE-HF COMPANION CONTAK MIRACLE-CDI MIRACLE PATCH-CH MUSTIC
n 819 1.520 490 369 453 40 58
Critérios de IC CF -V IC CF -V IC CF -V IC CF -V IC CF -V ICCF -V ICCF I
incluséo NYHA NYHA NYHA NYHA NYHA NYHA NYHA
FEVE < 35% ORS > 120 ms QRS > 120 ms QRS QRS > 130 ms QRS >120ms FEVE < 35%
QRS > 150 FEVE < 35% + indicacao de >130ms + FEVE < 35% DDFVE
ms com (@] indicacéo de CDI DDFVE 60 mm
dessincronia FEVE < 35% FEVE < 35% 55mm QRS > 150 ms
DDFVE Caminhada de
>55mm 6 minutos
<450 m
Tipo de TRC ou TRC+CDlou | TRC+CDI ou CDI' | TRC+CDI ou CDI TRC ou TRC ou TRC ou
tratamento sem MP CDI ou sem MP sem MP sem MP sem MP
Achados Reducédo da Reducédo da Reducéo da Melhora dos Melhora de Melhora Melhora da
principais hospitalizacao | hospitalizacao | hospitalizagéo sintomas sintomas hemodinamica qualidade de
Reducdo da ou mortalidade por IC Melhora da Melhora da Melhora da vida
mortalidade TRC+CDI Reducéo de qualidade de qualidade de vida | qualidade de vida | Melhora do teste
geral Reducédo da hospitalizacao vida Melhora do teste | Melhora do teste de caminhada
mortalidade por TV/FV de caminhada de | de caminhadade6 | de 6 minutos
6 minutos minutos Reducéo da
Reducédo da Reducédo da hospitalizacao
hospitalizacao hospitalizagao por IC
por IC por IC

Adaptado de Otto et al &,

CDI = cardioversor-desfibrilador implantavel; CF = classe funcional; DDFVE = diametro diastélico final do ventriculo esquerdo.; FEVE = fracao de eje¢ao do ventriculo esquerdo;
FV = fibrilagdo ventricular; IC = insuficiéncia cardiaca; MP = marcapasso; NYHA = New York Heart Association; TRC = terapia de ressincronizacéo cardiaca; TV = taquicardia

ventricular.

Diante dessa alta taxa de ndo respondedores a TRC, va-
rios estudos foram realizados na tentativa de predizer quais
pacientes teriam maior probabilidade de responder a essa
terapia.

OBJETIVOS

Identificar os fatores clinicos, epidemiolégicos, eletrocar-
diograficos, ecocardiogréficos, anatémicos e por exames de
imagem, a fim de selecionar os pacientes com insuficiéncia
cardiaca com maior probabilidade de apresentar boa respos-
taaTRC.

METODOS

Foram utilizadas as bases de dados PubMed e LILACS,
realizando-se busca com os principais descritores associados
ao tema (Insuficiéncia Cardiaca, Terapia de Ressincronizacédo

Cardiaca, Ressincronizacéo, Dessincronia, Bloqueio de Ramo e
Predicdo), selecionando-se os artigos dos Ultimos cinco anos,
cuja relevancia foi analisada conjuntamente pelos autores.

ANALISE DAS PRINCIPAIS DIRETRIZES

Segundo as orientacdes do Departamento de Estimu-
lacdo Cardiaca Artificial da Sociedade Brasileira de Cirurgia
Cardiovascular (DECA/SBCCV)E, em pacientes com sintomas
de insuficiéncia cardiaca avancada (classe funcional Ill ou IV)
apesar do tratamento medicamentoso otimizado, com FEVE
<35%e QRS >120ms,aTRC tem evidenciado melhora do es-
tado funcional e da capacidade ao exercicio, além de reduzir
tanto a necessidade de hospitalizacdo como a mortalidade.

Mais recentemente, em pacientes com insuficiéncia car-
diaca discreta a moderada (classe funcional I-ll), a TRC resul-
tou em remodelamento reverso do ventriculo esquerdo e
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prevencdo da progressao da doenca, além de reducdo das
hospitalizacdes e da mortalidade por insuficiéncia cardiaca,
estando indicada para pacientes em classe funcional Il, FEVE
< 35%, ritmo sinusal, BRE com QRS > 120 ms e tratamento
medicamentoso otimizado, e classe funcional |, FEVE < 30%,
ritmo sinusal, BRE com QRS > 150 ms, tratamento medica-
mentoso otimizado e portadores de cardiopatia isquémica®.

A TRC pode ser indicada para portadores de fibrilacdo
atrial em classe funcional llI-IV na presenca de QRS alargado
> 120 ms, FEVE < 35% e tratamento medicamentoso otimi-
zado. Para garantir estimulacdo biventricular em mais de 95%
do tempo, é importante a reducao da conducdo nodal atrio-
ventricular, preferencialmente com ablagdo da juncédo atrio-
ventricular. O beneficio daTRC nesses pacientes € semelhante
ao dos portadores de insuficiéncia cardiaca congestiva com
ritmo sinusal. Em paciente com fibrilacdo atrial permanente
e alta resposta ventricular, a utilizagao de TRC sem ablacéo
atrioventricular é fator de risco de morte e/ou aumento da
necessidade de hospitalizacdo. Ndo ha dados suficientes para
indicacdo de TRC a pacientes em classe funcional I°.

De acordo com o American College of Cardiology/Ameri-
can Heart Association®, as recomendacoes classe | de indica-
caodeTRCincluem pacientes com FEVE < 35%, QRS > 150 ms,
presenca de BRE e classe funcional Il, Il e IV (Figura 2).

FEVE < 35%

v

PREDITORES DE BOA RESPOSTA A
TERAPIA DE RESSINCRONIZAGAO CARDIACA

Fatores clinicos preditores de boa resposta
a terapia de ressincronizacgao cardiaca

A resposta final a TRC é influenciada por multiplos fato-
res, entre eles: estagio e etiologia da insuficiéncia cardfaca,
presenca e localizacdo de cicatrizes teciduais, género, senili-
dade, comorbidades (como anemia, insuficiéncia renal cro-
nica e doenca pulmonar obstrutiva crénica), e uso correto
de medicacdes'.

Etiologia

A doenca corondria cronica apresenta muitos obstaculos
a TRC, sendo considerada um preditor independente de ma
resposta. O infarto prévio fornece altos limiares secundarios,
que limitam o local de implante do cabo-eletrodo, em de-
corréncia das cicatrizes globais e da extensao do miocardio
vidvel''2. Na realidade, os pacientes com insuficiéncia car-
dfaca de etiologia isquémica tém pior sobrevida a longo pra-
70 apos TRC, configurando-se como importante fator prog-
néstico. A insuficiéncia cardfaca de etiologia ndo isquémica,
inversamente, mostrou-se um preditor independente de
resposta clinica positiva'®. E importante considerar também

| Avalier estado geral da salde |_’ C rbidades e/ou sobrevivéncia com ™| continuar com tratamento
l boa capacidade funcional < 12 meses clinico, sem implante de TRC
nao cardiacas limitantes
| cassefuncionaldaNvHA |
Classe | Classe Clagsa lll o Indicagdes especiais
Classe IV ambulatorial e e
* FEVE < 30% * FEVE<35%e
* ORS = 150 ms implante de
* BRE dispositive com
*» Cardiomiopatia estimulagio
isquémica ventricular prevista
am mais de 40%
* FEVE < 35% * FEVE < 35% .
* ORS 120-149 ms « QRS 120-149 ms FA e FEVE < 35%
* BRE « BRE ”;“"T""O
* Ritmo sinusal « Ritmo sinusal :ﬂﬂ:;ﬁ”
proxima a 100%
* FEVE = 35% apés ablagao
+ QRS = 150 ms A ou nbigéo.
» Bloqueio nao BRE « Blogueio ndo BRE b "T?Kvéﬂ ica
* Ritmo sinusal on

Nivel de evidéncia

Classe |
Classe lla

Classe llb
Classe Il

* Ritmo sinusal

* FEVE < 35%
+ ORS 120-149 ms
* Blogqueio nao BRE

Figura 2: Recomendagdes do American College of Cardiology/American Heart Association para a terapia de ressincronizagao cardiaca. (Adap-
tado de Yancy et al2) AV = atrioventricular; BRE = blogueio de ramo esquerdo; FA = fibrilagdo atrial; FEVE = fragdo de ejegdo do ventriculo
esquerdo; NYHA = New York Heart Association; TRC = terapia de ressincronizagao cardiaca.
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que, dada a elevada prevaléncia da etiologia isquémica na
insuficiéncia cardiaca, e sabendo-se que a revascularizacao
de uma drea de miocardio vidvel pode resultar em ganho
significativo de FEVE, melhora da classe funcional e ganho
em qualidade de vida, a experiéncia clinica demonstra ser
imprescindivel a exclusado da isquemia vigente precedendo
o implante do cabo-eletrodo.

Senilidade

A senilidade foi associada a pior sobrevida na populagao
submetida a TRC, o que poderia ser explicado pelo curso
natural da insuficiéncia cardiaca e pela maior incidéncia de
terapia medicamentosa abaixo do ideal em pacientes mais
velhos, mas ndo pela TRC em si. Dessa forma, a TRC néo deve
ser decidida com base apenas na idade do paciente.

Género feminino

O estudo Predictors of Response to CRT (PROSPECT)' de-
monstrou que, apds 6 meses de TRC, houve maior reducao
do volume do ventriculo esquerdo em pacientes do género
feminino. A utilizacdo de TRC + CDI, em comparacdo ao trata-
mento com CDI isoladamente, foi associada a reducéo signi-
ficativa do risco ajustado em 69% para insuficiéncia cardiaca
ou morte entre as mulheres, em comparacdo a uma reducéao
significativa do risco ajustado de 18% em homens. Mulhe-
res experimentaram maior grau de remodelamento reverso
cardiaco apds a implantacéo de CDI associado a TRC que 0s
homens, com reducdes significativamente maiores do volume
diastolico final do ventriculo esquerdo, do volume sistolico
final do ventriculo esquerdo e do volume atrial esquerdo, e
aumento da FEVE™.

No ensaio Multicenter Automatic Defibrillator Implantation
Trial with Cardiac Resynchronization Therapy (MADIT-CRT)",
maior diferenca relacionada ao género na resposta a TRC as-
sociada a CDI era evidente no subgrupo de doentes com car-
diomiopatia ndo isquémica, com reducao de 70% (P < 0,001)
do risco de insuficiéncia cardiaca, morte ou ambos entre as
mulheres com cardiomiopatia ndo isquémica, em compara-
¢do com reducdo néo significativa de 4% (P = 0,86) entre 0s
homens com mesma etiologia (P < 0,01 para interacao). Em
contrapartida, nenhuma diferenca significativa entre géneros
quanto a resposta a TRC associada a CDI foi evidente em pa-
cientes com causas isquémicas de insuficiéncia cardiaca'.

De acordo com o grande estudo multicéntrico Multicenter
InSync Randomized Clinical Evaluation (MIRACLE)?, as mulheres
submetidas a TRC apresentaram melhora significativa quando
comparadas ao género oposto, com a possivel explicacdo de
haver maior prevaléncia de cardiomiopatia isquémica em ho-
mens (com érea de cicatriz/fibrose que pode nao ser sensivel
a estimulacdo).

Essas diferencas de género persistem mesmo quando se
ajusta a analise para a etiologia da insuficiéncia cardiaca.

Assim, o género feminino foi varidvel independentemente de
ser associado a melhor resposta a TRC, definida como o grau
de remodelamento reverso do ventriculo esquerdo, avaliada
pela reducdo ecocardiografica do volume sistolico final do
ventriculo esquerdo'™.

Insuficiéncia renal

J& em pacientes portadores de insuficiéncia renal que
apresentavam clearance de creatinina entre 30-59 ml/min/
1,73 m?, houve melhora significativa da sobrevida global, da
FEVE e do diametro sistdlico final do ventriculo esquerdo,
e ganho da taxa de filtracdo glomerular (TFG) em andlise
3-6 meses apos TRC. Pacientes submetidos a TRC com TFG
> 60 ml/min/1,73 m? também tiveram beneficio ecocardio-
grafico significativo, porém experimentaram declinio da TFG;
j& naqueles com TFG < 30 ml/min/1,73 m? ndo houve benefi-
cio ecocardiografico, mas houve melhora da TFG. A TRC, por-
tanto, pode proporcionar maior beneficio de sobrevida em
pacientes com insuficiéncia cardiaca associada a insuficiéncia
renal de grau moderado, melhorando, talvez, a TFG e a funcéo
ventricular esquerda’®.

Fatores eletrocardiograficos preditores
de boa resposta a terapia de
ressincronizagao cardiaca

O eletrocardiograma de 12 derivagdes permanece como
0 teste padrdo para selecdo de pacientes para TRC, a despei-
to da evolugdo dos métodos de imagem, conforme as mais
recentes diretrizes’; porém, ainda apresenta limitacdes para
identificar os pacientes adequados para TRC.

O grau de alargamento do complexo QRS é um indicador
da gravidade da dessincronia elétrica, sendo o mais comu-
mente utilizado para identificar candidatos elegiveis para TRC'.
Estudos demonstram que quanto maior o alargamento do
complexo QRS, maior o beneficio quanto a mortalidade. Os en-
saios randomizados tém demonstrado melhora dos sintomas,
do remodelamento cardfaco e da sobrevida, em geral utilizan-
do-se como valor de referéncia QRS > 120 ms, embora as di-
retrizes americana e europeia recomendem QRS > 150 ms'”'&,
Entre os pacientes com QRS normal (< 120 ms), foi demons-
trado que > 27% apresentam evidéncia de dessincronia me-
canica, quando avaliados por métodos ecocardiograficos,
porém nesse grupo de pacientes nao foi observado benefi-
cio. Por outro lado, QRS muito aumentado (> 180 ms) pode
predizer outras afeccdes associadas, fato que dificulta uma
resposta favoravel a TRC.

Além da duracdo do QRS, diversos outros parametros séo
usados como preditores da resposta, como ritmo de base,
morfologia do complexo QRS e intervalo PR'™.

A presenca de morfologia de BRE é um forte preditor de
resposta, quando comparada as morfologias de bloqueio de
ramo direito (BRD)’. Ao contrdrio do que ocorre no BRE, ndo
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héa grande comprometimento da ativacdo ventricular no BRD.
Por esse motivo, sob perspectivas tedricas, ndo é esperado
que a TRC cléssica biventricular seja efetiva nesse subgrupo de
pacientes. No entanto, algumas séries de estudos demons-
traram que pode ser eficaz em pacientes com insuficiéncia
cardiaca avancada e morfologias ndo BRE se a duracdo do QRS
for bastante prolongada®.

A propria morfologia do BRE pode ser subdividida e clas-
sificada como melhor resposta, representada pelo BRE verda-
deiro, definido como duragdo do QRS > 130 ms e presenca de
entalhe do QRS (avaliado em pelo menos duas das derivagdes
D1, aVL,V1,V2,V5 ou V6). Um estudo avaliou 58 pacientes que
apresentavam indicagdo de TRC, divididos em trés grupos: BRE
verdadeiro (n = 22), BRE nao verdadeiro (auséncia de entalhe
ou entalhes em menos de duas derivagdes, n = 17), e atra-
so inespecifico na condugdo intraventricular (n = 19). Apds 6
meses de acompanhamento, os melhores resultados foram
obtidos no grupo de BRE verdadeiro, por meio do aumento
da FEVE e da diminuicao do volume diastdlico final do ventri-
culo esquerdo, seguido pelo grupo de BRE néo verdadeiro e,
por ultimo, pelo grupo de distdrbio intraventricular. Assim, a
presenca de entalhe é um forte preditor de resposta a TRC?',

O ritmo de base e a magnitude do atraso atrioventricular,
representados pelo intervalo PR, séo informagdes valiosas. Em
relacdo ao ritmo, o papel da TRC na fibrilacdo atrial ndo esta
bem estabelecido, pois os maiores estudos sobre o tema inclui-
ram predominantemente pacientes em ritmo sinusal. Quanto
ao intervalo atrioventricular, o intervalo nativo longo permite
programacao mais fisioldgica pelo ressincronizador, assegu-
rando que o controle do ritmo seja realizado pelo dispositi-
vo?. A Figura 3 representa um eletrocardiograma classico de
bom respondedor, de acordo com os critérios abordados. A
Figura 4 resume os principais estudos que utilizaram a largura
do QRS como parametro para andlise de resposta a terapia.

Pode-se, portanto, concluir que, apesar de todas as vanta-
gens oferecidas pelo eletrocardiograma, algumas limitagdes
ainda sao observadas nesse método, como: inexisténcia de
definicdo precisa da duragédo do QRS; duragcdo do complexo
QRS nao reflete adequadamente a extensdo da dessincronia
mecanica, afirmativa corroborada por uma série de estudos
que utilizaram técnicas de imagem; e existéncia de um nu-
mero significativo de ndo respondedores, quando a duragado
do QRS é utilizada como critério de selecdo de pacientes,
apesar do aprimoramento dos dispositivos e das técnicas de
implante.

Dessa forma, é possivel que o uso de métodos diagnosti-
cos de imagem com propriedades para detectar tais fatores,
aliados aos métodos ja consagrados na selecdo de pacientes
para a TRC, possa ajudar a detectar quais pacientes apresenta-
riam maior probabilidade de resposta, evitando o emprego de
uma terapia de alto custo em pacientes com pouca chance de
resposta e reduzindo o nimero de pacientes denominados ndo
respondedores.
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Figura 3: Eletrocardiograma classico de paciente bom respondedor.

Estudo (QRS) Desfecho primério OR primirio (IC 95%)
COMPANION (< 148 ms) Morte ou hospitalizagao —i— 0,93 (0,69-1,24)
COMPANICON (148-168 ms) —— 0,78 {0,58-1,03)
COMPANION (> 168 ms) - 0,66 10,47-0,92)
CARE HF (< 160 ms) Morte ou hospitalizagio = 0,74 {0,54-1,02)
CARE HF (2 160 ms) por causa cardiovascular .’ 0,60(0,46-0,79)
REVERSE (< 152 ms) Piora da — L 1s(058189
REVERSE (> 152 ms) insuficiéncia cardiaca --— 0,42 {0,22-0,81)
MADIT-CRT (< 150 ms) Morte ou descompensaghio —_— 1,04 10,73-1.48)
MADIT-CRT (= 150 ms) por insuficiéncia cardiaca - 0,50(0,32-0,73)
RAFT (< 150 —-— 1] 77127
(< 150 ms) Morte ou hospitalizagio 8 (077:1.27}
RAFT {2 150 mg) por insuficiéncia cardiaca . 0,59 {0,48-0,73)

Favorece TRC Favorece controle
0 2

Figura 4: Principais estudos randomizados avaliando o beneficio da
terapia de ressincronizagao cardiaca, com base na largura do com-
plexo QRS. (Adaptado de Bryant et al.22) IC 95% = intervalo de con-
fianga de 95%; OR = odds ratio; TRC = terapia de ressincronizagdo
cardiaca.

Fatores de imagem preditores de boa resposta
a terapia de ressincronizacgao cardiaca

Segundo as orientacdes do DECA/SBCCV, a indicagao dos
métodos de imagem é Util naqueles pacientes com QRS entre
120 ms e 149 ms. Nesses casos, a presenca de dessincronia
mecanica documentada pode reduzir o nimero de nao res-
pondedores®.

Dentre os recursos de imagem usados para avaliar a
dessincronia do ventriculo esquerdo, destacam-se o ecocar-
diograma, a ressonancia nuclear magnética e as técnicas ba-
seadas em medicina nuclear (tomografia computadorizada
por emissdo de féton Unico — SPECT). Entretanto, na pratica
clinica, dentre os exames de imagem, o ecocardiograma é
considerado o método padrao para pesquisa de dessincronia.

Ecocardiograma

O ecocardiograma € um exame de grande disponibilida-
de, que vem sendo amplamente utilizado na selecao de pa-
cientes com insuficiéncia cardiaca para a TRC e em seu acom-
panhamento.
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Numerosos estudos de centro Unico foram realizados,
sugerindo fortemente que parametros ecocardiograficos de
dessincronia mecanica poderiam melhorar a selecdo dos pa-
cientes para TRC*2% porém, foram estudos menores, com
acompanhamento curto, ndo randomizados, que envolveram
experiéncia de um unico centro, com popula¢des limitadas e
com diferengas metodoldgicas importantes.

O PROSPECT?! foi o primeiro estudo prospectivo, multi-
céntrico, com o objetivo de diferenciar os respondedores dos
ndo respondedores, por meio de técnicas ecocardiograficas.
Foram analisados 12 parametros ecocardiograficos de des-
sincronia, 5 medidos pelo Doppler convencional e modo M
e 7, pelo Doppler tecidual. Os resultados foram considerados
desapontadores, tanto em relacédo a capacidade do ecocar-
diograma em prever boa resposta clinica apés implante do
ressincronizador como em relacéo a predizer boa resposta no
volume sistélico final, com grande variabilidade de sensibili-
dade e especificidade.

Entretanto, diversos aspectos metodoldgicos devem ser
considerados na analise do PROSPECT antes que esse estudo
seja considerado definitivo. Entre eles: ndo uniformizacao dos
aparelhos, significativa variabilidade interobservador, ndo in-
clusdo no estudo de outros fatores que poderiam influenciar
a resposta a TRC, e o viés de selecao. Isso possibilita manter
em aberto discussdes futuras sobre a aplicabilidade do eco-
cardiograma em predizer os respondedores a TRC3>,

Selecdo de candidatos a terapia de ressincronizacéo cardiaca

O papel de ecocardiograma antes do implante do mar-
capasso biventricular consiste, preferencialmente, em ava-
liar a funcdo ventricular esquerda, o tamanho das camaras
cardiacas, a presenca de insuficiéncia mitral, a presenca de
dessincronia inter e intraventricular, além de avaliar as anor-
malidades estruturais que possam dificultar o implante do
marcapasso®.

Avaliacdo da funcdo ventricular e do tamanho das cama-
ras cardiacas

A FEVE é o parametro ecocardiografico utilizado para in-
dicacdo da TRC, conforme as diretrizes. Tal avaliacédo deve ser
realizada pelo método bidimensional (Simpson) e um valor
< 35% associado a fatores clinicos e eletrocardiogréficos in-
dicaria a TRC.

Além da andlise da funcéo ventricular, o ecocardiograma
se torna Util na avaliacdo do tamanho das camaras cardiacas.
Ventriculos com diametro diastélico final do ventriculo es-
querdo > 65 mm tendem a apresentar pior resposta a TRC.
Como a TRC visa a coordenar a contragcao existente, ventri-
culos gravemente dilatados e remodelados provavelmente
estejam além da capacidade de reparo por meio da correcao
da dessincronia, ja tendo atingido um ponto em que ndo ha
retorno. Nesse contexto, a gravidade da regurgitacdo mitral
também é outro fator que prediz pior resposta a TRC.

O grau de disfuncédo do ventriculo direito, em razao da
presséo da artéria pulmonar significativamente elevada pelas

doencas cardiacas esquerdas, e o volume do atrio esquerdo
também aumentado, em decorréncia das pressdes de enchi-
mento persistentemente elevadas, contribuem para a néo res-
posta na populacdo com TRC.

Avaliacdo da dessincronia interventricular

A dessincronia interventricular pode ser identificada por
ecocardiograma bidimensional tradicional, por meio da dife-
renca do atraso eletromecanico entre as cavidades.

A diferenca do periodo pré-sistolico > 40 ms, variavel me-
dida pelo ecocardiograma bidimensional, é indicativa de des-
sincronia significativa, tendo se correlacionado com a sobre-
vida livre de eventos no estudo Cardiac resynchronization in
Heart Failure (CARE-HF), bem como se mostrou preditor inde-
pendente de resposta a TRC no estudo Selection of Candidates
for Cardiac Resynchronization Therapy (SCART)*.

Avaliacdo da dessincronia intraventricular

A dessincronia intraventricular promove atraso eletrome-
canico entre as paredes do ventriculo esquerdo, podendo
ser analisada em diversas formas de ecocardiograma, como
modo M, ecocardiografia tridimensional, strain e strain rate e
Doppler tecidual, dentre as quais o Doppler tecidual é a mo-
dalidade ecocardiogréfica mais investigada para avaliagdo de
dessincronia.

Inimeros autores vém publicando trabalhos propondo
diversos indices para diagnosticar dessincronia intraventricu-
lar, baseados em técnicas de Doppler tecidual®.

Alguns autores utilizam a obtencdo das velocidades do
miocardio, no plano apical, dos segmentos basais das pare-
des septal, lateral, anterior e inferior. A diferenca de intervalos
> 65 ms entre quaisquer segmentos avaliados é indicativa de
dessincronia significativa®.

Outros dois parametros que podem ser utilizados sao: di-
ferenca maxima entre dois segmentos distintos > 100 ms ou
desvio padrdo das medidas de tempo até o pico de velocida-
de sistolica dos 12 segmentos > 33 ms (o chamado indice de
dessincronia).

A técnica denominada tissue tracking (técnica ecocardio-
grafica que representa a integral da velocidade adquirida pelo
Doppler tecidual) também pode demonstrar o atraso eletro-
mecanico intraventricular.

Esse artificio mostra em cores o deslocamento do mio-
cardio no sentido da base para o apice ventricular. Quando
ndo ha deslocamento, ndo ha cor. Sao selecionadas separada-
mente as fases sistolica e diastélica do ciclo cardfaco, determi-
nando quais regides estdo contraindo nas respectivas fases.
As regides que se apresentarem coloridas na fase diastélica
representam uma contracdo miocdrdica tardia (ou contracao
pos-sistdlica), sendo facilmente evidenciadas™®.

J& a sincronizacdo tecidual é uma técnica em que ha co-
dificacdo em cores do atraso eletromecanico em cada ponto
do miocardio. O equipamento mede o intervalo entre o inicio
do QRS e o pico sistolico do Doppler tecidual (onda S) em um
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determinado ponto do miocdrdio. Se o intervalo até o pico
sistélico for normal, o miocardio serd representado em verde;,
quando estiver entre 150 ms e 300 ms, sera representado em
amarelo; e quando estiver > 300 ms, em vermelho (Figura 5)*’.
Estudos que avaliaram essa técnica tém demonstrado sua as-
sociacdo com melhora da FEVE e remodelamento reverso®,

Avaliacao do local de implante do cabo-eletrodo ventricular

O ecocardiograma pode direcionar o melhor local do im-
plante do cabo-eletrodo do marcapasso biventricular. Ansalo-
ne et al.** demonstraram que colocando o cabo-eletrodo na
regido do ventriculo esquerdo com maior atraso eletromeca-
nico obtém-se melhor resposta a TRC. Além disso, a presenca
de cicatrizes na regido do implante do cabo-eletrodo no ven-
triculo esquerdo ou grandes cicatrizes afetando mais de 50%
da &rea do ventriculo esquerdo predizem ma resposta a TRC.

Ressondncia magnética cardiovascular

Com sua capacidade de realizar uma avaliacdo one-stop
virtualmente de todos os aspectos da estrutura e funcéo car-
dfaca, a ressonancia magnética cardiovascular estd ganhando
credibilidade como modalidade de imagem de rotina para
pacientes candidatos a TRC®.

A ressonancia magnética cardiovascular vem sendo cada
vez mais utilizada para avaliar candidatos a TRC, podendo for-
necer medidas de dessincronia intra e interventricular', além
de informacdes adicionais Uteis para selecionar o posiciona-
mento ideal do cabo-eletrodo no ventriculo esquerdo, indi-
car a presenca de viabilidade miocardica*'#? e fazer avaliacdo
volumeétrica precisa dos tamanhos das camaras cardiacas e
indices de funcao ventricular.

Levando em conta que a cinerressonancia utilizada roti-
neiramente ndo é particularmente otimizada para a avaliacdo
de dessincronia regional, novos métodos de avaliacdéo mais
direta vém sendo desenvolvidos. Dessincronia tanto interven-
tricular como intraventricular pode ser avaliada qualitativa ou
quantitativamente com um software que rastreia o miocardio
durante o ciclo cardiaco. Ha também métodos que oferecem

avaliagdo mais precisa e direta de deformacao intramiocérdi-
ca, incluindo ressonancia por tagging miocardico (marcagao
miocardica), strain-codificado (SENC), fase contrastada da
ressonancia magnética e codificacdo de deslocamento com
ecos estimulada (DENSE), entre outros®*#4°,

As evidéncias atuais indicam que a presenca de fibrose
miocardica estd associada a pior resposta tanto clinica como
funcional a TRC. A maioria utiliza a ressonancia magnética
cardiovascular para localizar e quantificar o tecido cicatricial.
Pacientes nao respondedores a TRC apresentam densidade
de fibrose miocérdica significativamente superior a dos res-
pondedores (P < 0,01)*.

Outra informacédo importante que a ressonancia magné-
tica cardiovascular pode fornecer é quanto a existéncia de
fibrose miocardica na parede lateral do ventriculo esquerdo
e o porcentual da massa ventricular esquerda fibrotica, pa-
rametros que interferem na recuperacao funcional pds-TRCE.
Para isso, é utilizada a técnica de realce tardio miocardico,
apos a administragao de contraste a base de gadolineo, capaz
de identificar as dreas de fibrose miocérdica com alta resolu-
¢do espacial e estreita correlagcdo com a anatomia patoldgica,
conforme demonstrado na Figura 6.

Finalmente, a ressonancia magnética cardiovascular, por
meio de sequéncias angiograficas tridimensionais, tem o po-
tencial de delinear o sistema venoso cardiaco®'. Dessa forma,
seria possivel visualizar a anatomia do seio coronario e plane-
jar o local mais apropriado para o implante dos cabos-eletro-
dos, aspecto fundamental para o sucesso da TRC.

Portanto, a ressonancia magnética cardiovascular pode
contribuir significativamente para a avaliagdo da dessincronia
ventricular, em virtude de suas propriedades de amplo cam-
po de visdo, aquisicdo tridimensional, caracterizacdo tissular
e alta reprodutibilidade. Duas grandes vantagens do método
sa0 a auséncia de limitagdo da janela acustica, que pode pre-
judicar a avaliagdo de dessincronia pela ecocardiografia, e a
possibilidade de analisar a mecanica ventricular em qualquer
direcdo (circunferencial, longitudinal e radial)*51652,

Figura 5: Aesquerda, corte apical de 4 camaras evidenciando atraso eletromecanico na parede lateral do ventriculo esquerdo (em vermelho).
A direita, o mesmo paciente apos terapia de ressincronizagao cardiaca, demonstrando melhora no padr&o de cores (em verde), representativo
de restabelecimento da sincronia contratil. (Adaptado de Yu et al.37.) AE = atrio esquerdo; MP = cabo-eletrodo de marcapasso; VD = ventriculo
direito; VE = ventriculo esquerdo.
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Figura 6: Realce tardio pelo gadolineo por imagens de ressonan-
cia magnética cardiovascular, demonstrando densidade de cicatriz
poéstero-lateral no ventriculo esquerdo. Os dados de cicatriz nas
imagens fornecem informagdes importantes sobre o substrato
miocardico, tais como a extensao e a distribuigdo da fibrose?.

Cintilografia miocardica

Semelhante a ressonancia magnética cardiovascular, a
cintilografia representa uma opgao atraente para a selecao da
TRC em pacientes com insuficiéncia cardiaca, em decorrén-
cia de seu potencial para uma avaliagdo abrangente da FEVE,
do grau de fibrose miocérdica, e da dessincronia mecanica.
Imagens da fase de perfusao miocérdica por meio de SPECT
podem ser utilizadas para a avaliacéo de dessincronismo’.

Outro método interessante na analise de imagens € a ven-
triculografia radioisotopica, que também pode avaliar a pre-
senca de dessincronia mecanica. £ de facil utilizacio, rapida e
reprodutivel, além de permitir a avaliacado da funcdo global de
ambos os ventriculos, com pouca interferéncia do operador.
Esse método, por avaliar a sincronia de contracdo ventricular
por pixel da imagem, e nao por parede miocardica, parece ser
um exame sensivel na avaliacdo de dessincronia®’.

Por fim, uma série de limitacdes da avaliacdo de dessin-
cronia nuclear, incluindo sofisticadas técnicas de pds-proces-
samento, exposicao a radiacdo potencialmente perigosa e
limitada resolucdo espacial, tém restringido a utilizagdo mais
generalizada. A resolucédo espacial limitada ndo so afeta a ava-
liacdo da dessincronia, mas também pode levar a superesti-
macao da drea da cicatriz/ibrose e subestimar concomitante-
mente a viabilidade miocardica, especialmente na populacdo
de pacientes com cardiomiopatias dilatadas e paredes mio-
cardicas finas'#716195053,

Tabela 3: Fatores preditores de boa resposta a terapia de ressincronizagado cardiaca.

Boa resposta Ma resposta

Clinicos

Género masculino X

Género feminino X

Infarto agudo do miocardio prévio e/ou cardiomiopatia isquémica X

Presenca de isquemia vigente X

ldoso X

Clearance de creatinina 30-59 ml/min/1,73 m? X

Clearance de creatinina < 30 ml/min/1,73 m? X
Eletrocardiograma

Blogueio de ramo esquerdo X

QRS > 150 ms X

Bloqueio de ramo direito, bloqueio incompleto, QRS curto X
Ecocardiograma

Fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo < 35% X

Hipertensao pulmonar X

Dessincronia mecanica X

Dilatacdo do ventriculo esquerdo > 65 mm X

Regurgitacédo mitral moderada X

Regurgitagao mitral grave X
Cintilografia/ressonancia magnética

Realce tardio (fibrose) ocupando < 50% da drea do ventriculo esquerdo X

Cicatriz transmural X

Dessincronia mecanica X

Disfuncao do ventriculo direito X
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Necessidade da criagdo de um escore clinico

A escolha correta do paciente é essencial para o sucesso
de qualquer procedimento cirdrgico, e nao é diferente com
a TRC. Inicialmente, deve-se avaliar se o paciente se enqua-
dra nas indicacées de diretrizes para o procedimento. Em
caso positivo, é necessario pesquisar a presenca de critérios
ja conhecidos que afetem negativamente a resposta a terapia
e que possam inviabilizar o sucesso da resposta a cirurgia. A
Tabela 3 retine os principais fatores preditores de uma boa
resposta a TRC.

CONCLUSOES

A TRC propicia grande melhora tanto clinica como fun-
cional, alterando de modo consistente a evolugdo da insufi-
ciéncia cardiaca. Exerce seus efeitos fisiologicos por meio do
remodelamento reverso, com reducdo do volume ventricular
e melhora da FEVE. Proporciona beneficios clinicos a longo
prazo, com reducdo concomitante das hospitalizagdes por
insuficiéncia cardiaca e da mortalidade total. Entretanto, uma
parcela consideravel (aproximadamente 30%) de pacientes
submetidos a TRC n&o responde ao tratamento nem apresen-
ta melhora clinica ou hemodinamica. As diretrizes do DECA
coincidem com os achados deste trabalho, segundo os quais
a utilizacdo de técnicas para otimizar o posicionamento do
cabo-eletrodo de ventriculo esquerdo no local de maior re-
tardo mecanico, a programacao cuidadosa e o acompanha-
mento apds o implante, assim como a procura rotineira de
fatores associados a auséncia de resposta podem otimizar os
resultados e reduzir o nimero de ndo respondedores a TRC.
Testes regulares apds implante do sistema (avaliando impe-
dancia, sensibilidade, comando e porcentagem de estimu-
lo biventricular) e tratamento de comorbidades associadas
(anemia, hiponatremia, arritmias supraventriculares) também
fazem parte dos cuidados para que os resultados sejam os
melhores possiveis.

Estudos controlados futuros sdo necessarios para deter-
minar se a avaliacdo por métodos de imagem pode fornecer
maior seguranca na indicacdo/contraindicacao a TRC, acarre-
tando a diminuigao dos gastos e otimizando os resultados.
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