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Resumo: A Terapia de Ressincronizagdo Cardiaca (TRC) j4 foi avaliada em numerosos estudos
clinicos randomizados. Comparada a terapia médica otimizada (TMO) isoladamente ou associada ao
implante adicional de um cardioversor desfibrilador implantével (CDI) demonstrou alterar de maneira
consistente a evolugao da insuficiéncia cardiaca (IC), levando a beneficios clinicos de longo prazo. A
despeito do sucesso da TRC e da recente expansio do seu papel no tratamento de pacientes com IC
em classes funcionais menos avangadas, a taxa de ndo resposta situa-se em torno de 30% utilizando-se
critérios clinicos e ecocardiogrificos. Permanecem ainda limitagdes inerentes a tecnologia e ao
implante do eletrodo no ventriculo esquerdo. Esta revisao abordard os principais fatores determinantes
da resposta a TRC, e discutird as principais estratégias na identificagao de fatores da boa e md resposta
tanto no pré, trans e pés-operatério com a finalidade de reduzir o indice de nao respondedores.

Descritores: Terapia de Ressincronizacio Cardiaca, Marcapasso Artificial, Insuficiéncia Cardiaca,
Revisao
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Abstract: Cardiac resynchronization therapy (CRT) has been evaluated in several randomized clinical
trials. Compared to optimized medical therapy (OMT), with or without an implantable cardioverter
defibrillator (ICD), it has shown to have a favorable impact on heart failure (HF) outcome, with
long term benefits. Despite the CRT success and the recent expansion of its role in the treatment of
less symptomatic patients, nonresponders still account for about 30% of patients, with limitations
regarding technology and the positioning of leads in the left ventricle. This review will address the main
determinants of response to CRT, discussing the best strategies to identify them, before, during and after
implant, aiming to reduce the rate of nonresponders.
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Resumem: La Terapia de Resincronizacién Cardiaca (TRC) ya ha sido evaluada en numerosos
estudios clinicos randomizados. Comparada a la terapia médica optimizada (TMO) aisladamente o
asociada con el implante adicional de un cardioversor desfibrilador implantable (CDI) ha demostrado
alterar de manera consistente la evolucién de la insuficiencia cardiaca (IC), brindando beneficios clinicos
de largo plazo. A despecho del éxito de la TRC y la reciente expansién de su papel en el tratamiento
de pacientes con IC en clases funcionales menos avanzadas, la tasa de no respuesta estd ubicada en un
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30% utilizdndose criterios clinicos y ecocardiogrdficos. Permanecen todavia limitaciones inherentes a la
tecnologia y el implante del electrodo en el ventriculo izquierdo. Esta revisién abordard los principales
factores determinantes de la respuesta a la TRC y discutird las principales estrategias en la identificacién
de factores de la buena y mala respuesta tanto en el pre como en el trans y post-operatorio a fin de reducir

el indice de no respondedores.

Descriptores: Terapia de Resincronizacién Cardiaca, Marcapasos Artificial, Insuficiencia Cardiaca,

Revisién

Introducgao

A insuficiéncia cardfaca (IC) é um problema
de satide publica de grande magnitude no mundo,
atingindo 1 a 2% da populagao mundial. Trata-se
de uma condicio clinica em crescimento conti-
nuo, que acarreta consequéncias importantes para
a sociedade, em razio de alta morbidade, morta-
lidade e custos'.

Os gastos com IC consomem 1 a 2% do total
de recursos despendidos pelo sistema de satide e os
custos das hospitalizacoes representam 60 a 70%
das despesas do sistema de satide!?. No contexto de
novas terapias capazes retardar ou mesmo reverter
a progressao da doenga e consequentemente redu-
zir as hospitalizagoes e reduzir os gastos globais
com os portadores de IC, destaca-se a Terapia de
Ressincronizacio Cardfaca (TRC).

Inicialmente, a ressincronizacio foi indicada
para portadores de IC com baixa fragao de ejegao
do ventriculo esquerdo (FEVE), classe funcio-
nal III-IV (NYHA) e QRS largo (duragao > 120-
130 ms). Sua finalidade ¢ corrigir os distdrbios
provocados pela dissincronia ventricular®. J4 foi
avaliada em numerosos estudos clinicos randomi-
zados que compararam a terapia médica otimizada
(TMO) isolada, associada ou nio a TRC, com
ou sem o implante adicional de um cardioversor
desfibrilador implantdvel (CDI)*>.

Em diferentes estudos, a TRC demonstrou
alterar de maneira consistente a evolucio da insu-
ficiéncia cardiaca, exercendo seus efeitos fisiolégi-
cos por meio do remodelamento reverso positivo,
com reducio dos volumes ventriculares e melhora
da fracio de ejecio do VE. Promove beneficios
clinicos em longo prazo, que incluem melhora
da qualidade de vida e da capacidade funcional,
com redugio concomitante das hospitalizagoes
por insuficiéncia cardfaca e da mortalidade total.
Recentemente, verificou-se que o papel benéfico
da TRC-D (em relagio remodelamento reverso
positivo, diminui¢io dos eventos combinados
mortalidade e hospitalizagoes) também se estende
aos pacientes com IC em classes funcionais menos
avancadas®.

A despeito do sucesso da TRC e da recente
expansao de seu papel no tratamento de pacien-

tes com IC, a taxa de auséncia de resposta em
portadores de IC, com classe funcional III-IV da
NYHA, situa-se em torno de 30%7%, na avaliacio
por critérios clinicos e ecocardiograficos. Ademais,
ainda persistem limitagoes inerentes a tecnologia
e as dificuldades para implantar o eletrodo no
ventriculo esquerdo.

Esta revisao aborda os principais determinan-
tes dos resultados da TRC e discute estratégias
para identificar fatores associados as respostas,
adequadas ou nio, nos periodos pré, trans e pés-
-operatdrio, com a finalidade de reduzir o indice
de nio respondedores.

Definicao da resposta a TRC

A literatura destaca que o problema inicial é
definir o que é uma boa resposta a 7RC. Fornawalt
et al.” observaram que, nas 26 publicacoes mais
relevantes da literatura que avaliavam a resposta a
TRC, foram utilizadas 17 varidveis, tanto clinicas
como ecocardiogréficas, isoladas ou combinadas,
todas elas com baixo coeficiente de correlagio.

Em geral, os estudos relacionam como medi-
das clinicas a classe funcional da NYHA, o teste de
caminhada de 6 minutos, o pico de consumo de
O? ¢ os escores de qualidade de vida, todas sujeitas
ao efeito placebo. No estudo MIRACLE'", 39%
dos controles e 67% do grupo em tratamento
foram considerados bons respondedores.

Entre as medidas ecocardiograficas mais utili-
zadas estaio a melhora da FEVE, a reducio nos
volumes sistdlicos e diastdlicos finais e a diminui-
¢ao da insuficiéncia mitral. Entretanto, essas me-
didas apresentam variabilidade elevada, repro-
dutibilidade baixa e poder preditivo limitado na
prética clinica''.

Sao considerados nao respondedores os pacien-
tes que, ao final de seis meses de acompanha-
mento, ndo apresentam melhora dos parAmetros
clinicos (classe funcional e escores de qualidade
de vida) e ecocardiograficos (melhora da FEVE e

remodelamento reverso)”!2,

Fatores envolvidos na resposta a TRC
Alguns ensaios clinicos tém procurado iden-
tificar fatores associados a resposta TRC nos pe-
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riodos pré, trans e pés-operatério, com a finali-
dade de reduzir o indice de nao respondedores.
Entretanto, o substrato ¢ complexo e multiplos
fatores influenciam a resposta final 4 TRC, entre
eles: estdgio e etiologia da IC, sexo, presenca e
localizagao de cicatrizes teciduais, presenca de
dissincronia elétrica e mecanica, grau de regurgi-
tacdo mitral, comorbidades (anemia, insuficiéncia
renal cronica-IRC, doenga pulmonar obstrutiva
cronica-DPOC etc), morfologia e duragio do
QRS, viabilidade miocdrdica e uso correto de me-
dicagoes™. Serdo abordados a seguir os principais
fatores envolvidos na resposta a TRC nos periodos
pré, trans e pds-operatorio.

Pré-operatorio

A escolha correta do paciente ¢ essencial para
o sucesso de qualquer procedimento cirtdrgico, e
nao ¢ diferente com a TRC. Deve-se inicialmente
avaliar se o paciente enquadra-se nas indicacoes de
diretrizes para o procedimento. Em caso positivo,
¢ necessdrio pesquisar a presenca de critérios ja
conhecidos que afetam negativamente a resposta
a4 TRC e que podem inviabilizar o sucesso da
resposta a cirurgia.

Deve-se inicialmente procurar por anorma-
lidades na ativa¢do elétrica do coragdo, como
bloqueio do ramo esquerdo ou QRS com dura-
¢d0 > 120-130 ms. Embora a escolha dos pacien-
tes apenas pela duracio e a morfologia do QRS
possa receber criticas, foi o critério isolado utili-
zado como marcador de dissincronia elétrica e
mecénica nos principais estudos randomizados na
estratificagio dos pacientes candidatos & TRC™.
Porém, nem sempre o atraso elétrico traduz-se em
atraso mecanico, havendo casos de pacientes com
QRS largo sem dissincronia mecanica e outros
com QRS estreito e dissincronia considerdvel'.

Outros trabalhos tem realcado a importincia
da dissincronia mecanica como o maior determi-
nante da faléncia cardiaca progressiva e prognos-
ticador de resposta da TRC. Assim, passou-se a
utilizar medidas ecocardiogréficas de dissincro-
nia mecinica como estratificadoras da resposta,
e apesar de resultados promissores em estudos
pequenos ¢ nio randomizados, nao foi possivel
prever de modo convincente a resposta 8 TRC em
estudos randomizados.

O RethinQ, que avaliou pacientes com QRS
estreito e dissincronia, e o PROSPECT'®Y, que
realizou medidas de dissincronia intra e interven-
tricular, nenhum pardmetro ecocardiogrifico de
dissincronia (Eco modo M, Eco bidimensional e
TDI- imagem de Doppler tecidual) foi capaz de
predizer a resposta a ressincronizagao.

Novas técnicas ecocardiogréficas, como o spe-
ckle-tracking imaging, que mede a tensao radial da

parede cardiaca ponto a ponto, e a ecocardiografia
tridimensional parecem ser melhores previsores de
resposta, mas necessitam ser testados em estudos
clinicos randomizados'®.

Estd claro neste momento que as medidas
ecocardiogrificas nido devem ser usadas para
contraindicar a cirurgia a candidatos a ressin-
croniza¢do por dura¢io e morfologia do QRS,
o tnico critério de selegao validado por grandes
estudos clinicos randomizados. Porém, tais crité-
rios mostram-se de grande valia para otimizar a
programacio do gerador de modo a potencializar
os resultados da TRC.

Anilises de subamostras dos estudos de TRC
demonstraram que o maior beneficio é obtido por
pacientes com bloqueio do ramo esquerdo e QRS
com duragio > 150 ms". Estudos recentes®*!
evidenciaram que portadores de QRS largo, porém
com morfologia sem distdrbio de condugio intra-
ventricular e bloqueio de ramo direito (BCRE),
apresentam maus resultados, sendo que a presenca
de BCRD ¢ a de pior prognéstico. As explicagoes
para essa resposta pode ser justificada pelo fato
de que pacientes com morfologia de bloqueio de
ramo direito (BCRD) evidenciada pelo eletrocar-
diograma podem nao exibir padrio de dissincro-
nia corrigivel pela TRC, uma vez que geralmente
apresentam disfun¢ao de VD, hipertensao arterial
pulmonar e comprometimento extenso do tecido
de conducio. Porém, novos estudo siao necessdrios
antes que se neguem ao portador de BCRD os
beneficios da TRC*.

Além da duracio e da morfologia do QRS,
a resposta 3 TRC pode ser afetada pela presenga
de outros fatores, como a disfungao de VD, hi-
pertensdo pulmonar, cicatrizes, comorbidades
como IRC, DPOC, anemia e doenga arterial co-
rondria nao passivel de revascularizagio, assim
como cardiomegalias.

Embora tanto pacientes isquémicos quanto
nao isquémicos beneficiem-se da TRC, a tendén-
cia é de respostas melhores em nio isquémicos®
(Figura 1). A doenga corondria cronica apresenta
muitos obstdculos 4 ressincronizacio, sendo consi-
derada um previsor independente de mé resposta
a TRC, assim como o IAM prévio, que impede
0 acesso venoso corondrio, particularmente a
veia lateral esquerda, os altos limiares secundi-
rios a cicatrizes, que limitam o local de implante
do eletrodo, as cicatrizes globais e a extensao do
miocdrdio vidvel avaliados por cintilografia mio-
cérdica ou ressonincia magnética nuclear)**?.

A auséncia de resposta 2 TRC tem sido asso-
ciada a: cardiopatia isquémica vs nao isquémica,
insuficiéncia mitral severa, diAmetro diastélico
final do VE > 75 mm, auséncia de dissincronia,
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Figura 01 - Fibrose miocdrdica pés-infarto - Imagem do coragio
a esquerda com asteriscos mostrando grande drea de retragio e
fibrose pés infarto na parede posterior, e a direita corte da mesmo
regido com as setas marcando intensa fibrose intramural.

presenca de cicatrizes na regiio do implante do
eletrodo no VE ou grandes cicatrizes afetando
mais de 50% da drea do VE, desencontro entre o
local mais tardio de ativa¢do, avaliado pelo Eco, a
posigao do implante do eletrodo no VE e a posi-
¢do do eletrodo na veia cardiaca anterior®.

H4 estudos evidenciando a tendéncia de
melhores resultados em mulheres”. Pacientes com
insuficiéncia renal cronica, especialmente com
clearence de creatinina < 30 ml/min/m?* nio apre-
sentam resposta favordvel 3 TRC e o implante ser
evitado®.

Finalmente, visto que a ressincronizagio visa
coordenar a contragio existente, ventriculos seve-
ramente dilatados e remodelados provavelmente
estao “além da capacidade de reparo” por meio da
corregdo da dissincronia, provavelmente ji tendo
atingido um ponto em que jd nio hd retorno.

Transoperatério (técnica cirurgica)

Durante a cirurgia, o principal determinante da
resposta 2 TRC ¢é a corre¢ao da dissincronia me-
cAnica, com a escolha correta do local de posicio-
namento do eletrodo no VE, ji que a estimulacao
biventricular melhora a sincronia do VE por es-
timular o local de maior atraso?. Atualmente, o
acesso preferencial para posicionamento do eletrodo
ventricular é a via transvenosa, implantando-se o
eletrodo em veias tributdrias do seio corondrio.

Quando o local de implante do eletrodo do
VE coincide com a regido de maior atraso meca-
nico, avaliada por ecocardiografia, resposta a TRC
¢ melhor, tanto em relagio ao remodelamento
reverso em seis meses, como na evolu¢io em longo
prazo®. Dados também evidenciam que, em 69%
dos casos, os locais de maior retardo, avaliados
pelo speckle-tracking imaging, encontram-se nas
paredes lateral e posterior do VE, devendo ser os
alvos da cirurgia, sendo a regido anterior a que
apresenta piores resultados® (Figura 2).

A ecocardiografia pode ser usada para deter-
minar o local mais adequado ao implante. Entre-

Figura 02 - Posigao radiolégica do eletrodo do ventriculo esquer-
do - Imagem acima de RX de térax em posigio obliqua anterior
esquerda, evidenciando posicionamento do eletrodo do VE em
veia cardiaca lateral, com grande separagio do eletrodo do ven-
triculo direito. Imagem aixo de RX em perfil mostrando eletrodo
do VE em veia cardiaca anterior.

tanto, o posicionamento transvenoso do eletrodo
¢ limitado por fatores técnicos e também por
condi¢des anatémicas do seio corondrio, que afe-
tam a presenca, a acessibilidade e a estabilidade do
eletrodo dentro da veia alvo na regido de maior
retardo. Durante o procedimento, a venografia
retrograda do seio corondrio pode ser usada para
mapear a anatomia venosa, mas também ¢é possivel
obté-la de maneira nao nvasiva no pré-operatério,
mediante a realizacio de tomografia computado-
rizada multislice”.

Em geral, a taxa de sucesso do implante dos
eletrodos do VE no seio corondrio ¢ de 90%%.
Entre as causas de insucesso estio as dificuldades
relacionadas ao acesso venoso e as cicatrizes ventri-
culares e também a presenca de altos limiares,
instabilidade do eletrodo e a estimula¢io frénica.
Nos casos de insucesso no posicionamento do
eletrodo no seio corondrio, é possivel introduzir o
eletrodo no VE pelas vias endocdrdica ou epicdr-
dica. A via endocdrdica pode ser acessada com o
uso das técnicas transadrtica, transseptais atriais
ou ventriculares e transapicais, sendo o acesso
transseptal atrial o preferido no momento.

A estimulagio endocdrdica tem apresen-
tado resultados promissores, em geral superiores
em relagio 2 melhora clinica e 3 hemodinimica
obtida com a estimulagdo epicdrdica, tendo em
vista que a estimulagao endocdrdica ¢ menos arrit-
mogénica e possibilita uma estimulagio elétrica
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mais fisioldgica, vinda do endocdrdio e dirigindo-
-se ao epicdrdio. O acesso endocdrdico transeptal
pode apresentar complicacoes, tendo em vista a
necessidade de anticoagulagio, o tromboembo-
lismo secunddrio ao posicionamento do eletrodo
na cavidade do VE e as infecgdes, que requerem
cuidados especiais e podem exigir a retirada do
sistema®. O acesso epicdrdico pode se realizado
por minitoracotomia, toracoscopia video-assistida
e por sistemas robdticos®

Pdés-operatoério

Quando os sintomas e a hemodindmica melho-
ram ap6s a TRC, a terapia medicamentosa pode
ser otimizada. Com a melhora no débito cardiaco,
muitos pacientes passam a tolerar doses maiores
das medicagdes para insuficiéncia cardfaca. Ideal-
mente, pode-se aumentar a dose dos betabloquea-
dores e reduzir os diuréticos, ji que a fungao renal
pode melhorar com a melhora da fun¢ao ventricu-
lar e diurese abundante pode resultar em desidra-
tagao e insuficiéncia renal pré-renal.

A maioria dos pacientes submetidos a TRC
exibe melhora clinica e hemodindmica. No en-
tanto, aproximadamente um tergo dele nao expe-
rimenta os resultados esperados. Nesses casos, os
motivos da auséncia de resposta devem ser pesqui-
sados por meio de avaliacio clinica minuciosa,
que reavalie os sintomas, o grau de disfun¢io do
VE e a etiologia, revendo se a terapia medica-
mentosa estd otimizada (medicamentos e doses),
analisando o posicionamento dos eletrodos, em
especial o do VE, e, finalmente, fazendo a repro-
gramagio completa do gerador, com acompanha-
mento de ecocardiograma, para potencializar os
beneficios da terapia e verificar a necessidade de
tratamentos mais avancados e mesmo a necessi-
dade premente de cuidados paliativos.

A localizagio inadequada do eletrodo no
ventriculo esquerdo é provavelmente a causa mais
comum de auséncia de resposta e um simples raio
X de térax em PA (perfil e obliqua esquerda) pode
fornecer o diagndstico. A programacio do gerador
¢ outra razdo potencial de resposta inadequada e
sua otimizagdo contribui para a melhora clinica.
Alguns pacientes s3o muito sensiveis & programa-
¢ao dos intervalos AV e V-V (Figura 3).

Os beneficios hemodinimicos agudos que re-
sultam da otimizacio do intervalo AV sio inegd-
veis. Nao obstante, nio se sabe se tais vantagens
estao correlacionados com a melhora em longo
prazo, no que diz respeito a remodelamento,
sintomas ou progndstico. Além disso, deve-se
avaliar a porcentagem de estimulagio biventri-
cular, pois respostas adequadas requerem sendo
mais de 93%. Pacientes com intervalos PR espon-

tAneos curtos, fibrilagao atrial de alta resposta ou
densidade alta de extrassistolia podem nio atingir
a quantidade necessdria de batimentos com a esti-
mulagio biventricular para terem boa resposta®
(Figura 4).

Trabalho interessante foi realizado por Mullens
et al*® com a finalidade de avaliar pacientes nao
respondedores a TRC seis meses apds a cirurgia.
O protocolo incluiu a andlise multidisciplinar
dos achados de avaliacio clinica, medicamen-
tosa, laboratorial, ecocardiografica, além do teste
de caminhada e da programagao do gerador com
diferentes intervalos AV e V-V. Foram identifica-
dos vérios fatores associados  auséncia de resposta,
entre eles: programagao inadequada do intervalo
AV, arritmias, anemia, posi¢ao inadequada do ele-
trodo no VE2, estimulacido biventricular < 90%,
terapia medicamentosa ndo otimizada, persis-
téncia de dissincronia mecanica, complexo QRS
estreito, falta de adesdo dos pacientes a terapia
medicamentosa e as restrigoes a ingesta de fluidos
ou sal e disfuncao do VD. Recomendacées relacio-
nadas a reprogramacio do gerador (especialmente
do intervalo AV), reposicionamento de eletrodos
e outras modificacoes terapéuticas foram realiza-
das em 75% dos pacientes, resultando em dimi-

Figura 03 - Otimizagdo da TRC pelo Doppler mitral - Observa-se
a esquerda doppler mitral com fusio das onda E/A, e a direita
apos otimizagao do intervalo AV ocorre a separagio das ondas

E/A.
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Figura 04 - Avaliag¢do da estimulagio do ventriculo esquerdo -
Imagem de eletrocardiograma a direita revelando falha comando
do eletrodo do VE corrigida com aumento da energia de estimu-
lagao, e a esquerda estatistica do gerador demonstrando apés re-
programagio estimulagio biventricular préxima a 100%.
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nui¢io do ndmero de eventos adversos (OR:0.2;
p=0,002), em compara¢ao com os casos em que
nenhuma recomendagio pode ser feita.

A reavaliacio de pacientes nao respondedores a
TRC deve ser realizada por profissionais experien-
tes, de preferéncia por equipes multidisciplinares,
com abordagem e corregao de todos os fatores que
possam estar envolvidos na auséncia de resposta,
visando maximizar os resultados da TRC.

Concluséo

A TRC propicia grande melhora clinica e
funcional, alterando de maneira consistente a
evolucio da insuficiéncia cardfaca. Exerce seus
efeitos fisiolégicos por meio do remodelamento
reverso positivo, com redu¢io do volume ventri-
cular e melhora da fragio de ¢jegio do VE. Pro-
porciona beneficios clinicos em longo prazo,
como melhora da qualidade de vida e da capaci-
dade funcional, com redugio concomitante das
hospitalizagbes por insuficiéncia cardiaca e da
mortalidade total.

Entretanto, uma parcela consideravel (-30%)
dos pacientes submetidos 4 TRC nio responde
ao tratamento e nio apresenta melhora clinica ou
hemodinimica. A selecao correta dos pacientes,
a utilizacdo de técnicas para otimizar o posicio-
namento do eletrodo do VE no local de maior
retardo mecénico, a programacio cuidadosa e o
Jfollow-up apés o implante, assim como a procura
rotineira de fatores associados a auséncia de
resposta, podem maximizar a resposta e reduzir o
nimero de nio respondedores a terapia de ressin-
cronizagio cardfaca.
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