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Resumo: A insuficiéncia cardiaca ¢ a via final comum 4 maioria das doengas cardiovasculares, sendo um dos
mais importantes desafios clinicos atuais na 4rea da sadde. Em 2007 foi a causa mais frequente de internagoes
por doengas cardiovasculares no Sistema Unico de Satide. Em pacientes com insuficiéncia cardfaca, a atividade
neuro-hormonal previne o resultado cardiovascular. A variabilidade da frequéncia cardiaca ¢ uma medida indireta
do ténus autondémico e serve como forma de predizer a possibilidade de morte stbita cardiaca e nao sdbita. A
variabilidade da frequéncia cardfaca tem sido proposta nao sé para prever a faléncia cardiaca grave, mas também
para conduzir o tratamento e talvez antecipar o diagnéstico da insuficiéncia cardiaca agudamente descompensada.
A melhora clinica do paciente com insuficiéncia cardfaca apds terapia de ressincronizagio cardiaca demanda algum
tempo, independentemente da melhora rdpida dos parimetros ecocardiogréficos, sugerindo ser o remodelamento
cardiaco reverso um processo dinimico e que deve ser aguardado apds a terapia de ressincronizacio cardfaca. Neste
trabalho ¢é feita revisdo bibliografica complementada com a andlise do prontudrio de uma paciente com insuficiéncia
cardfaca submetida a terapia de ressincronizagao cardiaca, demonstrando que hd melhora ecocardiogréfica ripida
mas que a melhora clinica se d4 apds algum tempo do implante do ressincronizador cardiaco. Conclui-se que o
remodelamento reverso necessita, em alguns casos, de maior espago de tempo apds o implante do ressincronizador
cardiaco para que haja resultados clinicos, os quais podem nao ocorrer ainda que haja melhora da fracio de ejecio
ao ecocardiograma.

Descritores: Terapia de Ressincronizagao Cardiaca; Frequéncia Cardfaca; Insuficiéncia Cardfaca; Estimulagao
Cardfaca Artificial.

Abstract: Heart failure is the final common pathway for most cardiovascular diseases, being one of the most
important current clinical challenges in healthcare. In 2007 it was the most frequent cause of hospital admissions
for cardiovascular diseases in the Brazilian Public Healthcare System. In patients with heart failure, neurohormonal
activity prevents cardiovascular outcome. Heart rate variability is an indirect measure of autonomic tone and
serves as a way to predict the possibility of sudden and non-sudden cardiac death. Heart rate variability has been
proposed not only as a predictor of severe heart failure, but also to conduct treatment and eventually anticipate the
diagnosis of acute decompensated heart failure. The clinical improvement of patients with heart failure after cardiac
resynchronization therapy takes some time regardless of the rapid improvement in echocardiographic parameters
suggesting that reverse cardiac remodeling is a dynamic process that takes time after cardiac resynchronization
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therapy. This study reviewed the literature and evaluated the records of a patient with heart failure undergoing

cardiac resynchronization therapy demonstrating that there is rapid echocardiographic improvement but that

clinical improvement occurs sometime after the implantation of a cardiac resynchronizer. In conclusion, in some

cases a longer time is required after cardiac resynchronization for the clinical outcomes of reverse remodelling to

be observed, which is not always the case, despite ejection fraction improvements at the echocardiogram.

Keywords: Cardiac Resynchronization Therapy; Heart Rate; Heart Failure; Artificial Cardiac Pacing.

Epidemiologia

A insuficiéncia cardiaca, ¢ a via final comum a
maioria das doencas cardiovasculares, sendo um
dos mais importantes desafios clinicos atuais na
drea da saide. Em 2007 a insuficiéncia cardiaca
foi a causa mais frequente de internagbes por
doencas cardiovasculares no Sistema Unico de
Satide (SUS). Em pacientes com insuficiéncia
cardiaca, a atividade neuro-hormonal previne o
resultado cardiovascular'. E uma condicio clinica
de alta morbimortalidade e que acomete cerca de
23 milhoes de pessoas no mundo, com aumento
constante e progressivo de novos casos em decor-
réncia do envelhecimento da populac¢io, causando
maior ndimero de internagdes hospitalares e
gerando custos elevados para a saude publica®.
As proje¢des indicam que em 2025 o Brasil terd a
sexta maior popula¢io de idosos do planeta (15%
da populagio total), o que provavelmente resul-
tard na multiplicagio dos casos de insuficiéncia
cardiaca’. Em 2009, segundo dados do Departa-
mento de Informdtica do SUS (DATASUS)?, as
doencas cardiovasculares representaram 10,97%
(43.004) das internagoes hospitalares no estado
de Goids e 10,24% (1.139.140) das internagoes
em todo o Brasil.

Caracterizacao da insuficiéncia
cardiaca como sindrome clinica

A insuficiéncia cardiaca é uma sindrome clinica
complexa de cardter sistémico, definida como dis-
funcio cardiaca que ocasiona inadequado aporte
sanguineo para atender as necessidades metaboli-
cas tissulares ou que faz esse aporte somente com
elevadas pressoes de enchimento'*. A insuficiéncia
cardiaca pode estar presente em individuos assin-
tomdticos, desde que os mecanismos de compen-
sacdo consigam manter débito cardiaco adequado.
Nesse estdgio assintomdtico estd em desenvolvi-
mento a hipertrofia ventricular e a dilatagio car-
diaca, elementos que definem o remodelamento
do coragio. Quando esses mecanismos nio sio
mais capazes de manter um débito cardiaco ade-
quado, iniciam-se os sintomas, que, na maioria
das vezes, ocorrem por redugio do débito cardiaco

(insuficiéncia cardiaca com débito cardfaco redu-
zido) ou com débito normal ou elevado (insufi-
ciéncia cardiaca de alto débito)">.

A insuficiéncia cardiaca pode ser clinicamente
dividida em: anterdgrada, aquela em que predo-
mina o aumento de pds-carga com sintomas de
cansaco, hipotensio, reducio do débito urindrio,
palidez e pele fria e imida; e retrégrada, em que o
aumento da pré-carga é predominante, resultando
em congestao pulmonar da insuficiéncia cardiaca
esquerda e/ou congestdo sistémica da insuficiéncia
cardfaca direita'”’.

S4o manifestagoes da insuficiéncia cardiaca con-
gestiva esquerda: tosse seca, dispneia progressiva
(inicialmente aos esforcos e em fases mais avan-
cadas atingindo o repouso), ortopneia e dispneia
paroxistica noturna. Ao exame fisico, podem ser
encontrados estertores crepitantes em bases e,
posteriormente, subcrepitantes, podendo atingir
os dpices.

A insuficiéncia cardiaca congestiva direita tem
como causa mais importante a insuficiéncia car-
dfaca congestiva esquerda, podendo também ser
ocasionada por afec¢des pulmonares. Manifesta-se
com edema de membros inferiores, dor ou descon-
forto em hipocondrio direito, plenitude pds-pran-
dial e aumento do volume abdominal. Ao exame
fisico, pode-se observar estase jugular a 45 graus,
hepatomegalia e edema dos membros inferiores'*.

Abordagem do paciente com
insuficiéncia cardiaca

Os sinais e sintomas sao de grande importancia
para a suspeita clinica, mas possuem sensibilidade
e/ou especificidade limitadas. Alguns exames sio
importantes para concluir o diagndstico, caracte-
rizar a etiologia e o grau de acometimento da
doenga, estabelecer prognéstico e propor terapéu-
tica". Os testes laboratoriais devem incluir hemo-
grama completo para avaliar anemia e doengas sis-
témicas com manifestagoes hematoldgicas, ureia e
creatinina para avalia¢do da fungao renal, eletrd-
litos, que avaliam os efeitos adversos da terapéu-
tica com diuréticos e digitdlicos, testes de fungao
hepdtica, que avaliam o comprometimento desse
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érgao, e sorologia para Chagas, que pode definir a
etiologia da insuficiéncia cardiaca.

O peptideo natriurético do tipo B (BNP), ape-
sar de pouco especifico, demonstra sobrecarga
ventricular e auxilia no diagnéstico, de forma que
valores > 400 tornam a insuficiéncia cardiaca pro-
vavel'. A radiografia de térax ¢ capaz de identificar
congestdo pulmonar, fazer diagnéstico diferencial
ou complementar com demais afec¢des pulmona-
res, além de ser usada para calcular o indice car-
diotordcico, que, se > 0,5, sugere cardiomegalia. O
eletrocardiograma pode demonstrar a sobrecarga
ventricular e sugerir a etiologia da insuficién-
cia cardfaca conforme os achados do tracado, e,
ainda, auxiliar na proposta terapéutica. A largura
do QRS ¢ um importante fator progndstico inde-
pendente e ajuda a identificar candidatos 2 terapia
de ressincronizacao cardiaca (TRC)'.

Além dos j4 citados, um dos principais exames
utilizados na abordagem da insuficiéncia cardiaca
¢ a ecocardiografia, util na confirmacio diag-
néstica e na avaliagdo da etiologia, do modelo
fisiopatolégico, do modelo hemodinimico e do
progndstico, e que também ajuda a indicar pos-
siveis alternativas terapéuticas'. O parimetro mais
importante para quantifica¢io da fungio sistélica
do ventriculo esquerdo ¢ a fragio de ejegio, fun-
damental para diferenciar a insuficiéncia cardiaca
diastdlica da insuficiéncia cardfaca sistélica e para
definir o tratamento'.

Tratamento

O tratamento da insuficiéncia cardfaca baseia-
-se em abordagens farmacoldgicas e nao farmaco-
l6gicas. Cada paciente terd uma adequagio tera-
péutica aos tipos de sintoma e & classe funcio-
nal?. Entre as opgoes farmacolégicas destacam-se
inibidores da enzima conversora de angiotensina,
bloqueadores dos receptores de angiotensina, be-
tabloqueadores, diuréticos, antagonistas da aldos-
terona, bloqueadores dos canais de cdlcio, nitra-
tos, digitdlicos, antiarritmicos, anticoagulantes e
antiagregantes plaquetdrios’®. Além do controle
dietético, sdo alternativas nio farmacoldgicas o tra-
tamento cirtrgico, como revascularizagio miocir-
dica, valvoplastia, transplante cardiaco e colocagio
de dispositivos de estimulagao cardfaca, entre os
quais o marcapasso, a TRC e o cardioversor'”.

A TRC tenta corrigir disfungées eletromeca-
nicas em pacientes com insuficiéncia cardfaca em
estdgios avancados. Alguns estudos, como Com-
parison of Medical Therapy, Pacing, and Defibrilla-
tion in Heart Failure (COMPANION) e Cardiac
Resynchronization in Heart Failure (CARE-HF),
avaliaram os efeitos desse tipo de terapéutica e
demonstraram aumento de sobrevida dos pacien-

tes acometidos. O primeiro foi um estudo rando-
mizado que avaliou o beneficio da TRC somente
quando associada a implante de cardiodesfibrila-
dor, sendo, portanto, limitado. O segundo, por
sua vez, evidenciou melhora significativa dos sin-
tomas em relagio ao uso da TRC. Esses estudos
demonstraram a importincia da nova modalidade
terapéutica, sem, no entanto, apresentar conclusoes
que possam ser generalizadas e aplicadas na reali-
dade prdtica da insuficiéncia cardiaca®”. A TRC
tornou-se, entio, uma opgao terapéutica adjuvante
nos pacientes com distdrbios de condugio e refratd-
rios a terapia medicamentosa otimizada®.

De acordo com a Diretriz Brasileira de Dis-
positivos Cardiacos Eletrénicos Implantdveis, de
2007, recomendacio I e nivel de evidéncia A na
escolha pela TRC siao para pacientes em classe
funcional III ou IV, com terapia medicamentosa
otimizada, fracdo de ejeio < 35%, ritmo sinu-
sal e duragio do complexo QRS > 150 ms ou
QRS entre 120 ms e 150 ms, com comprovagio
de dissincronia por método de imagem®. A TRC
melhora a classe funcional, a capacidade de exer-
cicio e a qualidade de vida, e reduz as internagoes
e a mortalidade®’.

Apesar dos beneficios comprovados da TRC,
aproximadamente 20% a 30% dos pacientes nio
respondem a essa terapéutica, o que leva a neces-
sidade de adotar critérios de selecio adicionais
para identificar os que serio beneficiados com o
procedimento®. Diversas técnicas ecocardiogréfi-
cas tém sido investigadas para avaliacdo, quantifi-
cacio e localizaciao de dissincronias interventricu-
lar e intraventricular, bem como para orientagao e
otimizagio da TRC, com o objetivo de reduzir a
taxa de pacientes nao respondedores ou melhorar
seus sintomas e a qualidade de vida. O papel exato
da ecocardiografia para essa indicagio, no entanto,
ainda nao foi estabelecido'®. Recentemente, os
investigadores do estudo Predictors of Response to
Cardiac Resynchronization Therapy (PROSPECT)
concluiram que nenhuma medida ecocardiogréfica
isolada pode ser recomendada para melhorar a sele-
¢do de pacientes candidatos @ TRC™. A avalia¢ao
ecocardiogréfica antes do implante de marcapasso
biventricular consiste, preferencialmente, em con-
firmar a presenca de deterioragao da fungao ventri-
cular esquerda, avaliar a presenca de dissincronias
atrioventricular, interventricular e intraventricular,
e avaliar as anormalidades estruturais associadas
que possam dificultar o implante do marcapasso.

Sao critérios ecocardiogréficos de melhora uti-
lizados na avaliagio dos pacientes submetidos a
TRC: aumento da fragao de ejegao, diminuicio da
regurgitagao mitral, regressio do remodelamento
ventricular caracterizada pela diminuigao de pelo
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menos 15% do volume sistélico final do ventriculo
esquerdo, e presenca de sincronias atrioventricu-
lar, interventricular e intraventricular. As ondas E
e A caracterizam a fase de enchimento rdpido e a
contragao atrial, respectivamenteg. A otimizacio do
intervalo atrioventricular é recomendada quando a
onda A do fluxo mitral nao ¢ identificada, quando
as ondas E e A estao fusionadas ou quando a onda
E ¢ truncada pelo fechamento mitral®. Em porta-
dores de ressincronizador cardiaco a programagio
adequada dos intervalos atrioventricular e interven-
tricular pode resultar em beneficios decorrentes do
funcionamento pleno do dispositivo ¢ do melhor
desempenho sistdlico do ventriculo esquerdo'.

Embora a importincia da sincronia atrioven-
tricular seja inquestiondvel, a necessidade de oti-
mizagdo do intervalo atrioventricular pela ecocar-
diografia Doppler é controversa, por indefini¢io
quanto a abordagem ideal. Atualmente, muitos
centros utilizam empiricamente configuragoes de
intervalo atrioventricular entre 100 ms e 130 ms
para TRC. Outros contam com algoritmos de oti-
mizacdo de intervalo atrioventricular com base em
dados do eletrocardiograma para otimizar o atraso
atrioventricular''. Existem diversas maneiras eco-
cardiogréficas de tentar atingir uma programagio
ideal do intervalo atrioventricular para melhor
desempenho cardiaco promovido pela TRC. O
método proposto por Ritter ¢ o método itera-
tivo utilizam o Doppler pulsitil no fluxo mitral
e o Doppler pulsétil ou continuo no fluxo adrtico
para avaliar ejegao ventricular esquerda durante os
ajustes do intervalo atrioventricular''. O grupo de
Ritter propos sincronizar o término da contragao
atrial com o inicio da sistole ventricular, o que
requer uma programacio com intervalos atrioven-
triculares curto (aproximadamente 50 ms) e longo
(entre 200 ms e 250 ms) para avaliar o impacto do
enchimento diastélico final''. O atraso atrioven-
tricular foi determinado corrigindo-se o intervalo
atrioventricular longo pela diferenga do tempo
no tragado do Doppler entre os intervalos longo
e curto. O intervalo atrioventricular que resultou
em melhor enchimento ventricular correlacio-
nou-se com a melhora da aceleracio endocdrdica
méxima determinada por um sensor posicionado
no dpice do ventriculo direito para mensurar a
funcao sistélica global''.

O método iterativo ¢ mais simples e comega
com a programagio do ressincronizador com
intervalos atrioventriculares em geral longos, que
sao gradualmente reduzidos (por exemplo, a cada
20 ms) até aproximadamente 60 ms. O menor
intervalo atrioventricular que permite a separagao
adequada das ondas E ¢ A e o término da onda A

aproximadamente 40 ms a 60 ms antes do inicio do
préximo QRS é considerado um atraso atrioven-
tricular otimizado, correspondendo geralmente ao
grau I do padrio de disfuncio diastélica'.

O Multisite  Stimulation in  Cardiomyopathies
(MUSTIC) empregou o método de Ritter, enquan-
to o Cardiac Resynchronization Therapy in Chronic
Heart Failure MIRACLE) e o CARE-HF realiza-
ram a avaliagdo pela caracteristica do Doppler do
fluxo mitral, o que resultou em melhor separagio
das ondas E e A, que caracterizam, respectiva-
mente, a fase de enchimento rdpido e a contragio
atrial''. Com base nesses grandes estudos, a Ame-
rican Society of Echocardiography recomenda o
uso do método de Ritter ou iterativo para a otimi-
zacdo da TRC!.

O intervalo atrioventricular 6timo de um mar-
capasso ¢ definido como o periodo que permite
a conclusio da contribuicio atrial para o enchi-
mento diastélico, resultando em pré-carga favora-
vel antes da contra¢io ventricular. A necessidade
de otimizacio do intervalo atrioventricular pela
ecocardiografia Doppler é controversa, por inde-
fini¢do quanto 4 abordagem ideal. Auricchio et
al."? concluiram que, embora muitas vezes o ajuste
do intervalo atrioventricular produza melhora
hemodinamica, a ressincronizacao intraventricu-
lar ¢ o fator mais importante. A despeito da falta
de validagio, a otimizacio do intervalo atrioven-
tricular foi utilizada nos grandes estudos, tendo
sido avaliada por meio de Doppler transmitral.
E dificil separar os beneficios da ressincronizagio
combinada A otimizag¢io do intervalo atrioventri-
cular da ressincronizagio isolada. Diante dessas
informacoes, a otimizagao do intervalo atrioven-
tricular é aconselhdvel apés TRC, empregando-se
o fluxo mitral, e periodicamente, no acompanha-
mento evolutivo do paciente'""?. Sabendo-se que
20% a 30% dos pacientes submetidos a TRC nao
respondem de maneira satisfatéria ao procedi-
mento, os autores propuseram um estudo em que
se avalia a otimizagdo dos parimetros ecocardio-
graficos (intervalos atrioventricular e interventri-
cular) para a TRC, com o objetivo de observar
a melhora clinica do paciente, de sua qualidade
de vida e, até mesmo, de sua classe funcional. O
estudo de Parro et al."" concluiu que o método
Doppler (ou seja, a mudanga dos parAmetros do
ressincronizador baseada na eletrocardiografia)
pode ajudar a encontrar o melhor intervalo atrio-
ventricular, otimizando a pré-carga para aumen-
tar o volume sistélico, seguindo o conhecido me-
canismo de Frank-Starling. Assim, o efeito da
modifica¢io do ressincronizador (intervalos atrio-
ventricular e interventricular) pode ser avaliado
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na fungio diastélica, por meio da andlise do
fluxo mitral, diretamente pela mudanga relativa
do volume sistdlico ou pela observacio do fluxo
adértico. No entanto, ainda sio necessirios mais
estudos para saber se a otimizagao pela eletrocar-
diografia oferece vantagem quando comparada ao
intervalo atrioventricular fixo em termos funcio-
nais ou clinicos e se a reprogramagao do intervalo
atrioventricular pode ser benéfica a longo prazo
em pacientes nio respondedores ao tratamento
medicamentoso otimizado''.

Variabilidade da frequéncia cardiaca

O sistema nervoso autdnomo controla o sis-
tema cardiovascular, fornecendo nervos aferentes
e eferentes ao coragdo na forma de terminagoes
simpdticas por todo o miocdrdio e parassimpdticas
para o nédulo sinusal, o miocdrdio atrial e 0 nédulo
atrioventricular'®. A influéncia do sistema nervoso
aut6bnomo no coracio depende de informagoes que
partem, por exemplo, de baroceptores, quimiocep-
tores, receptores atriais, receptores ventriculares,
modificagdes no sistema renina-angiotensina-al-
dosterona e sistema termorregulador'>'®.

Esse controle do sistema nervoso estd ligado a
frequéncia cardiaca e 4 atividade reflexa barorrecep-
tora. A partir das informagoes aferentes, respostas
das vias simpdtica e parassimpdtica sao formuladas
e modificam a frequéncia cardiaca, adaptando-se a
necessidade de cada momento. O aumento da fre-
quéncia cardfaca resulta da maior agdo simpdtica
e da menor agdo parassimpdtica, ou seja, inibicao
vagal, enquanto a reducio da frequéncia cardiaca
depende do predominio da atividade vagal'*'”'%.

Alteragoes da frequéncia cardiaca, definidas
como variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC),
sao normais e esperadas e indicam a habilidade
do coragio em responder aos multiplos estimulos
fisiolégicos e ambientais'*". Alta VFC significa
boa adaptagao cardiaca, caracterizando um cora-
¢do com mecanismos autondmicos eficientes. A
baixa VFC, frequentemente, ¢ indicador de adap-
tacdo anormal e insuficiente do sistema nervoso
autdbnomo, resultando em mau funcionamento
fisiolégico do individuo®.

Os indices de VFC sio obtidos pela andlise dos
intervalos entre as ondas R. Para andlise da VFC
no dominio do tempo, expressando resultados em
unidades de tempo (milissegundos), mede-se cada
intervalo RR sinusal durante determinado inter-
valo e, a partir dai, com base em métodos estatis-
ticos ou geométricos (média, desvio padrio, mapa
de coordenadas cartesianas dos intervalos RR),
calculam-se os indices tradutores de flutuagées na
duragio dos ciclos cardiacos?'.

Os indices estatisticos, no dominio do tempo,
obtidos pela determinagio de intervalos RR corres-
pondentes em qualquer ponto no tempo sao?***%;

a) SDNN - desvio padrio de todos os intervalos
RR normais gravados em um intervalo, expresso
em milissegundos;

b) SDANN - desvio padrio das médias dos
intervalos RR normais gravados a cada 5 minutos,
expresso em milissegundos;

c) SDNNi - média do desvio padrio dos
intervalos RR normais a cada 5 minutos, expresso
em milissegundos;

d) tMSSD - raiz quadrada da média do quadra-
do das diferencas entre intervalos RR normais
adjacentes, em um intervalo, expresso em mi-
lissegundos;

e) pNN50 — porcentagem dos intervalos RR
adjacentes, com diferenga de duragao > 50 ms.

Outra possibilidade de processar intervalos
RR no dominio do tempo ¢ a partir dos métodos
geométricos, sendo o indice triangular e a plo-
tagem de Lorenz (ou plot de Poincaré) os mais
conhecidos. Os métodos geométricos apresentam
os intervalos RR em padrées geométricos e vérias
aproximagoes sdo usadas para derivar as medidas
de VFC a partir delas".

O indice triangular é calculado a partir da cons-
tru¢do de um histograma de densidade dos inter-
valos RR normais, que mostra o comprimento
dos intervalos RR e a frequéncia em que cada
um deles ocorreu nos eixos horizontal e vertical,
respectivamente. A uniao dos pontos das colunas
do histograma forma uma figura semelhante a
um tridngulo e a largura da base desse tringulo
expressa a variabilidade dos intervalos RR. O
indice triangular pode ser calculado dividindo-se
a drea e a altura do tridngulo'”*'. Esse indice tem
relagao com o desvio padrio de todos os intervalos
RR e nio sofre influéncia dos batimentos ectépi-
cos e artefatos, os quais ficam fora do triangulo".

O plot de Poincaré é um método para andlise
da dinimica da VFC, que representa uma série
temporal dentro de um plano cartesiano no qual
cada intervalo RR ¢ correlacionado com o inter-
valo antecedente e define um ponto no plot®>2.

Os métodos nao lineares sao os que predomi-
nam no sistema humano, que nio pode ser des-
crito adequadamente por métodos lineares. Esses
métodos tém se mostrado bons preditores de mor-
bimortalidade clinica, mas necessitam de estudos
mais complexos. Dentre os métodos nao lineares
utilizados para andlise da VFC, destacam-se: ani-
lise de flutuacdo depurada de tendéncias, funcio
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de correlagio, expoente de Hurst, dimensao fractal
e expoente de Lyaounov'”?.

Além de fatores como batimentos ectépicos e
artefatos®, outras condigbes, como transplantes
cardiacos, presenga de arritmias e marcapassos,
produzem intervalos RR inadequados para ava-
liacao da VFC, limitando o uso dessa ferramenta
nessas condi¢oes. Também limitante para a andlise
da VEC ¢ a presenca de bloqueio atrioventricular,
pois o impulso nao é conduzido ao ventriculo de
forma adequada, impossibilitando a andlise dos
intervalos RR¥'.

Atualmente, os indices da VFC tém sido uti-
lizados para compreensio de diversas condigdes,
entre as quais doenca arterial corondria®*34, car-
diomiopatia®**, hipertensao arterial’**¥, infarto do
miocdrdio®™*°, morte stbita*!, doenga pulmonar
obstrutiva crénica'®*?, insuficiéncia renal®®, insu-
ficiéncia cardiaca*, diabetes®, acidente vascular
encefilico®®, doenca de Alzheimer?, leucemia®,
apneia obstrutiva do sono®, e epilepsia®.

Variabilidade da frequéncia cardiaca,
insuficiéncia cardiaca e terapia de
ressincronizacao cardiaca

Em pacientes com insuficiéncia cardiaca, a ati-
vidade neuro-hormonal previne o resultado cardio-
vascular. A VFC é uma medida indireta do tdnus
autondmico e serve como forma de predizer a possi-
bilidade de morte stbita cardiaca e nio stibita. Tem
sido proposta nio sé para prever a faléncia cardiaca
grave, mas também para conduzir o tratamento e
talvez antecipar o diagndstico da insuficiéncia car-
diaca agudamente descompensada.

Em um estudo randomizado de 50 pacientes
utilizando um dispositivo de TRC implantado,
a VFC foi medida no modo de deteccio atrial
(VDD a 30 bpm) com o dispositivo ligado ou
desligado. A VFC, medida como o desvio padrao
da duracio do ciclo atrial de todos os batimentos
atriais detectados, foi 25% maior na TRC com o
dispositivo ligado quando comparada ao braco
TRC desligado, e 27% maior quando os pacientes
estavam recebendo bloqueador beta-adrenérgico.
Assim, no dominio do tempo, a VFC melhora
com a TRC, o que provavelmente reflete mudan-
cas em ambas as atividades simpdtica e parassim-
patica, com melhora da insuficiéncia cardifaca.

Em dispositivos Boston Scientific, a VFC ¢
obtida por meio do desvio padrio das médias,
avaliado em 5 minutos, podendo chegar até 288
em média, observado, por exemplo, em mais de
uma semana de mensuragdo, representando o
SDANN, como descrito anteriormente. Se a por-
centagem intrinseca de batimentos for < 67%
durante 24 horas, os dados para esse dia sio des-

cartados. Usando o SDANN em 113 pacientes
com insuficiéncia cardiaca, a TRC reduziu a fre-
quéncia cardiaca média e aumentou o SDANN
(de 69 + 23 ms para 93 + 27 ms) apds 3 meses
(Figura 1). Além disso, a falta de melhora da VFC
pode ser indicador indireto de nao respondedores
aTRC.

A VEC pode ser plotada em cada frequéncia
cardiaca durante um periodo de 24 horas, resul-
tando em um grifico. O tamanho normalizado
de cada ponto é o nimero footprint (grifico de
marcas), que permite uma compreensdo ficil do
nivel da VFC: “quanto maior, melhor” (Figura 2).

Em outro estudo de coorte, a VFC foi avaliada
utilizando-se SDANN ou grifico de marcas numa
amostra de 842 pacientes submetidos a implante
de dispositivo de TRC em acompanhamento de
11,8 meses. Um escore clinico foi obtido com
base em duas semanas de dados de diagndstico
p6s-implante (SDANN < 43 ms, com média de
frequéncia cardiaca > 74 bpm). No estudo Car-
diac Resynchronization Therapy Registry Evaluating
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Figura 1: Apresentagao grifica dos contadores de insuficiéncia
cardiaca apresentados pela leitura telemétrica dos dados do mar-
capasso Boston Scientific.

Heart Rate Variability - Plot Heart Rate Variability - Plot
Last measured  Mean
—

120 120

T w
E E
2 Amio £
: =¥ 3
& ]
> >
0 - 0 -+ .
40 60 80100 200 40 80 80100 200
{min”) [min}
Less More Less More

frequent  frequent frequent  frequent

Figura 2: Variabilidade da frequéncia cardiaca e nimero de
Jfootprint (grifico de marcas).
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Patient Response with RENEWAL Family Devices
(CRT RENEWAL), usando esse sistema de pon-
tuagdo, os pacientes poderiam ser classificados
como de riscos baixo, moderado e alto. Quando
aplicado a um grupo separado de portadores de
dispositivo de TRC nas coortes HF-VFC, esse sis-
tema de pontuagio previu com precisio o nivel de
risco de mortalidade (2,8%, baixa; 10,1%, mode-
rada; e 13,4%, alta), dependendo dos tercis de sua
pontuagao.

Em dispositivos Medtronic, o SDANN ¢ utili-
zado na medida a longo prazo da VFC. O algoritmo
calcula a média do desvio padrio de 24 horas de
duracio do ciclo atrial intrinseco e exclui os dados
do dia caso o porcentual de estimulagio atrial seja
> 80% ou se um episddio de alta taxa atrial for
detectado. A mudanca no SDANN ¢é comparada
com uma média de evolucio dos 6 meses anterio-
res. SDANN, frequéncia cardiaca noturna e nivel
de atividade foram utilizados para prever o resul-
tado e para detectar hospitalizagao por insuficiéncia
cardfaca em 397 pacientes. SDANN < 50 ms é pre-
ditor de mortalidade global (Figura 3).

Além disso, o valor absoluto do SDANN
permaneceu baixo em pacientes que foram hos-
pitalizados ou que vieram a falecer. O SDANN
diminuiu de 76 + 27 ms para 64 + 26 ms em
hospitalizacio, e a mudancga foi evidente até 3
semanas antes do evento. Um algoritmo foi
desenvolvido para a utilizagio do SDANN para
prever a hospitaliza¢io (Figura 4). Em um limite
de 200 ms/dia, a taxa de sensibilidade de 70%
foi associada a 2,4 eventos falsos positivos por
paciente-ano de acompanhamento, em média 16
dias antes do evento. A sensibilidade nio ¢ afe-
tada pelo uso de bloqueio beta.

A VEC ¢ limitada quando hd alta porcentagem
de estimulagio atrial e durante taquiarritmias atriais,
além do uso de determinados medicamentos.
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Figura 3: Curva de sobrevivéncia (curva de Kaplan-Meier) para
todas as causas de mortalidade em pacientes com insuficiéncia
cardiaca.

Hipoteses

A melhora clinica do paciente com insuficiéncia
cardiaca apés TRC demanda certo tempo, inde-
pendentemente da melhora rdpida dos pardmetros
ecocardiogréficos, o que sugere que o remodela-
mento cardiaco reverso ¢ um processo dinimico,
que deve ser acompanhado tanto do ponto de vista
clinico como ecocardiogrifico, além do uso de
sensores especiais, como o0 SDANN, apés a TRC.

Metodologia e Resultado

Foi feita a andlise do prontudrio de uma pa-
ciente com insuficiéncia cardfaca submetida a
TRC. Demonstrou-se que houve melhora ecocar-
diogréfica acelerada, mas a melhora clinica ocor-
reu algum tempo apés o implante de ressincroni-
zador cardfaco.

Paciente com 65 anos de idade, do sexo femi-
nino, com cardiopatia idiopdtica, apresentava, em
maio de 2009, quadro clinico tipico de insuficién-
cia cardiaca congestiva classe funcional III e blo-
queio de ramo esquerdo. A fragio de ¢jecio pelo
ecocardiograma transtorcico e pelo método de
Simpson era de 31%. Nessa data, ap6s implante
de ressincronizador cardfaco e otimizagio medica-
mentosa, a paciente apresentou melhora dos sin-
tomas (classe funcional I).

Em abril de 2013, a paciente persistia, clini-
camente, em classe funcional I, com exames labo-
ratoriais sem alteracoes, inclusive a medida do
BNP, ao ecocardiograma com Doppler transto-
ricico com fracio de ejecdo de 73% e QRS de
120 ms. No entanto, em setembro de 2013, com
a evolucio do caso, durante avaliagao telemétrica
do sistema de estimulagio, observou-se exaustio
da bateria do ressincronizador cardiaco, apresen-
tando ritmo de backup em VVI. Concomitan-

0,8
SDANN
3 0,6
2 Atividade
3
g 0.4
@ Frequéncia cardiaca noturna
0,2 1
T I I I 1
1] 1 2 3 4 ]

Falsos positivos por paciente-ano de monitoramento
(total de 85,7 paciente-ano)

Figura 4: Comparagao do desempenho detector para SDANN,

frequéncia cardiaca noturna e atividade.
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temente, os sintomas de dispneia aos minimos
esforgos reapareceram, e a paciente retornou para
classe funcional III. Os resultados dos exames
laboratoriais apresentaram aumento do BNP ao
ecocardiograma com Doppler transtordcico com
fragio de ejecio de 45%, observando-se, ao ele-
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Figura 5: SDANN antes da troca do ressincronizador.
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Figura 6: SDANN seis meses ap6s a troca do ressincronizador.
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Figura 7: Dados da variabilidade da frequéncia cardiaca indican-
do melhora progressiva da insuficiéncia cardiaca.

trocardiograma, padrio de bloqueio de ramo es-
querdo e QRS > 150 ms.

Depois de realizada a troca do ressincronizador,
a paciente apresentou fragio de ejecio de 73%, a
despeito de pouca melhora clinica. A paciente foi
acompanhada, demonstrando melhora somente
de forma progressiva dos sintomas no decorrer de
seis meses, ao voltar a classe funcional I e fracio
de ejecio de 62%. Em junho de 2014, o grifico
de porcentual ativo didrio demonstrou melhora
progressiva apds a troca do ressincronizador, esta-
bilizando-se apds cerca de seis meses. O SDANN
também foi comparado, ratificando que, apds a
troca do ressincronizador, a paciente apresentou
pouca VFC, mesmo com melhora ecocardiogra-
fica, mas ap6s seis meses houve aumento significa-
tivo compativel com a melhora clinica. Apés a troca
do ressincronizador, em 20 de setembro de 2013, o
SDANN foi de 46 ms. Em 16 de junho de 2014, o
SDANN foi de 116 ms. As Figuras 5 a 7 ilustram

os dados relatados no caso clinico descrito.

Conclusao

O remodelamento cardiaco ¢ o desarranjo da
arquitetura do coragdo, que leva o paciente a
exprimir a sindrome de insuficiéncia cardiaca.
Fazem parte desse remodelamento distribuigio de
coldgeno no miocdrdio, perda de sua integridade
e mudangas moleculares e celulares, expressas por
hipertrofia e apoptose de midcitos, com alteragio
da composicio, da massa, do volume e da geome-
tria cardfaca.

A avaliacio dos volumes ventriculares apds
TRC ¢ importante no reconhecimento do remode-
lamento ventricular reverso, definido como a redu-
¢ao dos volumes diastélico e sistdlico e melhora da
fragao de ejecao de ventriculo esquerdo. A identifi-
cagao do remodelamento reverso pela ecocardiogra-
fia tem importincia progndstica, jé que a resposta
volumétrica tem apresentado bom valor preditivo
de sobrevida livre de eventos e mortalidade.

Observa-se, no caso clinico relatado, que,
mesmo ap6s a troca do ressincronizador, apesar do
remodelamento reverso indicado por parimetros
ecocardiogrificos, a paciente permaneceu sinto-
madtica, como verificado pela VFC, melhorando
gradativamente por seis meses até estabilizar-se.
Isso pode indicar que o remodelamento reverso
demanda um tempo apés a TRC para que haja
resultados clinicos, nao apenas mecinicos como
demonstrado pela ecocardiografia.
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