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Resumo: Atualmente, discute-se a necessidade da associagdo dos sensores de frequéncia adaptativa a
Terapia de Ressincroniza¢io Cardiaca (TRC) em pacientes habilitados para atividade fisica. A aplicagao
de sensores para proporcionar a adaptagao da frequéncia cardiaca (FC) em pacientes com insuficiéncia
cardiaca cronica (ICC) em TRC vem sendo amplamente estudada. A TRC tem sua aplicagao bem
estabelecida na literatura como alternativa terapéutica nao-medicamentosa na ICC. Nesse contexto, vem
sendo ampliado o conhecimento sobre incompeténcia cronotrépica (ICr), definida como a inabilidade
do cora¢io em elevar a FC proporcionalmente ao aumento da demanda metabdlica (Brubaker, 2011).
Considerando o anteriormente exposto, impoe-se a necessidade do desenvolvimento de estudos com
objetivo de explorar o uso de sensores para o manejo da incompeténcia cronotrépica na TRC e que se
preocupem em minimizar as varidveis analiticas de confusao.

Descritores: Insuficiéncia Cardiaca, Terapia de Ressincronizacio Cardiaca, Incompeténcia Cronotrépica,
Frequéncia Adaptativa, Sensores
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Abstract: Today, we discuss the need of the association of adaptive frequency sensors to Cardiac
Resynchronization Therapy (CRT) in patients qualified for physical activity. The application of sensors
to provide the adaptation of heart rate (HR) in patients with chronic heart failure (CHF) in TRC has
been widely studied. The TRC has its application well established in the literature as an alternative
non-drug therapy in CHF. In this regard, there has been an expanding knowledge of chronotropic
incompetence (Chr), defined as the inability of the heart to increase HR in proportion to the increased
metabolic demand (Brubaker, 2011). Considering the previous statement, it is necessary to develop
studies to explore the use of sensors for the management of chronotropic incompetence in the TRC that
also concern minimizing analytical confounding variables.

Keywords: Heart Failure, Cardiac Resynchronization Therapy, Chronotropic incompetence, Frequency
Adaptive Sensors
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Resumen: Actualmente se discute la necesidad de la asociacién de los sensores de frecuencia adaptativa
a la Terapia de Resincronizacién Cardiaca (TRC) en pacientes habilitados para la actividad fisica. La
aplicacién de sensores para proporcionar la adaptacién de la frecuencia cardiaca (FC) en pacientes con
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insuficiencia cardiaca crénica (ICC) en TRC estd siendo ampliamente estudiada. La TRC tiene su
aplicacién bien planteada en la literatura como alternativa terapéutica no medicamentosa en la ICC. En
este marco se estd ampliando el conocimiento acerca de la incompetencia cronotrépica (ICr), definida
como la inhabilidad del corazén para elevar la FC proporcionalmente al incremento de la demanda
metabdlica (Brubaker, 2011). Considerando lo antes expuesto, se impone la necesidad del desarrollo de
estudios a fin de explorar el empleo de sensores para el manejo de la incompetencia cronotrépica en la
TRC y que se preocupen de minimizar las variables analiticas de confusién.

Descriptores: Insuficiencia Cardiaca, Terapia de Resincronizacién Cardiaca, Incompetencia Cronotrépica,

Frecuencia Adaptativa, Sensores

Introducgéao

O progresso da pesquisa na drea de estimulacio
cardfaca e o avango na compreensao da aplicabili-
dade dos sensores a eles associados permitiu dispo-
nibilizar no mercado novos dispositivos cardiacos
eletronicos implantdveis - DCEI (marcapassos,
cardiodesfibriladores implantdveis e ressincroniza-
dores cardfacos) que tém proporcionado a pacien-
tes com insuficiéncia cardfaca cronica (ICC) sele-
cionados obter melhora na classe funcional e no
desempenho fisico durante o exercicio, além de
aumento da sobrevida?. Atualmente, discute-se
a necessidade da associagio de sensores de fre-
quéncia adaptativa a Terapia de Ressincronizagio
Cardiaca (TRC) em pacientes habilitados para a
atividade fisica.

O presente artigo tem por finalidade revi-
sar a literatura médica em busca de evidéncias
que corroborem a possibilidade do emprego da
resposta a frequéncia em ressincronizadores. A fim
de embasar a discussdo proposta, serdo resgatados
conceitos acerca de insuficiéncia cardfaca, terapia
de ressincronizagao cardfaca, insuficiéncia crono-
trépica e biossensores.

Insuficiéncia cardiaca cronica e terapia
de ressincronizacao cardiaca

A via final comum na grande maioria das
cardiopatias, a despeito de sua etiologia, é a insu-
ficiéncia cardiaca. Esta é uma sindrome clinica
complexa, de cardter sistémico, caracterizada por
disfuncio cardiaca decorrente da falta de su-
primento sanguineo adequado para atender
necessidades metabdlicas tissulares, na presenga
de retorno venoso normal, ou capaz de fazé-lo
somente com elevadas pressoes de enchimento.

Em paises desenvolvidos, aproximadamente 1
a 2% da populacio apresenta IC, cuja prevaléncia
eleva-se a 10% ou mais entre pessoas acima dos
70 anos de idade. Pelo menos metade dos pacien-
tes possui fragao de ejecao do ventriculo esquerdo
(FEVE) inferior a 40%. A IC também pode ter
outras causas como miocardiopatia, doengas do
depésito, entre outras’.

As adaptagdes impostas pelo organismo aos
midcitos levam ao remodelamento do ventriculo
esquerdo (VE), prejudicando sua dilatagao e con-
tratilidade. Contribuem para o dano funcional na
disfuncio ventricular esquerda e apresentam corre-
lagdo direta com a progressdo e o progndstico da
doenca as seguintes alteracoes neuro-hormonais: a)
aumento da atividade do sistema nervoso simpa-
tico; b) ativagio do sistema renina-angiotensina-
-aldosterona e ¢) liberagio elevada de arginina-
-vasopressina®. Tais mecanismos contribuem para
as manifestacoes clinicas da IC, cuja evolugao inclui
piora progressiva dos sintomas e declinio da capa-
cidade funcional, episédios de descompensagio
aguda, com necessidade de internagio hospitalar,
instabilidade elétrica miocirdica e, eventualmente,
morte subita, em geral devida a faléncia ventricular
grave ou arritmia ventricular complexa’.

A IC leva a redugao da capacidade ao exerci-
cio fisico, observando-se correlacio significativa
entre a diminuigiao do débito cardfaco (DC) em
pacientes com ICC e o pico de consumo de O,
(pVO,)¢, com diminuigio de 15 a 40% do pVO,,
na comparacio com individuos sauddveis’.

De acordo com a equagao de Fick, o aumento
apropriado do pVO, durante o esfor¢o depende
da elevacio do DC e da ampliagdo concomitante
da diferenca arteriovenosa de oxigénio®”. Em
pacientes com ICC, sao descritas anormalidades
na fungio e na estrutura vascular (disfungao endo-
telial) e alteragbes nas respostas neuro-hormono-
nais que limitam o suprimento e a extracio de
oxigénio pelo musculo esquelético, contribuindo
significativamente para a intolerincia ao exercicio
associada a essa condi¢ao’.

O tratamento farmacoldgico da IC tem evolui-
do com a adigao de novas classes de medicamen-
tos, que tém permitindo melhor manejo clinico
dos pacientes. No entanto, aqueles com classe
funcional avangada ainda apresentam sintomas
significativos, que interferem em sua qualidade
de vida. Para o suporte desses casos, a TRC vem
sendo utilizada como uma importante ferramenta
terapéutica'’.

Relampa 2012;25(2):134-145

135



136

Artigo de Revisao

Menezes Junior AS, Comerlatto GC, Lopes LHM.

A dissincronia ventricular, caracteristicamente
presentes em portadores de IC, possui prevaléncia
estimada de 30 a 50% na presenca de disfungao
sistélica ou diastélica’?. Classificada como atrio-
ventricular, inter e intraventricular, pode resultar
de alteragbes na conducio ventricular (dissin-
cronia elétrica) ou da contratilidade miocdrdica
(dissincronia mecanica), levando a reduciao de 20
a30% do DC®. Como consequéncia, hd agrava-
mento da regurgitagio mitral funcional, diminui-
¢do do tempo de enchimento diastélico do VE e
movimentagao anormal do septo interventricular.

A Terapia de Ressincroniza¢io Cardiaca é uma
técnica de estimulagdo cardiaca que corrige a
dissincronia eletromecanica dos ventriculos em
pacientes com distirbios de condugdo intra e
interventriculares. A sincronia atrioventricular é
restaurada por meio da identificagio do tempo de
abertura e fechamento das valvulas cardiacas, com
um eletrodo endocavitdrio ou epicdrdico locali-
zado no VE, que possibilita o ajuste do intervalo
atrioventricular (IAV). Consequentemente, hd me-
lhora da performance cardiaca gracas a da maximi-
zagio do volume sistdlico'®.

Estudos indicaram que pacientes submetidos a
TRC apresentam aumento da distancia percorrida
no teste de caminhada de 6 minutos, melhora na
classe funcional segundo a classificagio da NYHA
e no escore de pontos do questiondrio de quali-
dade de vida de Minnesota. H4 ainda incremento
do consumo de oxigénio no pico do exercicio, do
tempo total da atividade fisica no teste de esforgo
e da FEVE, assim como diminui¢io do didme-
tro diastélico final, da regurgitagio mitral ao
ecocardiograma e da duragio do intervalo QRS
a0 eletrocardiograma'"’. Entretanto, 30% dos
pacientes selecionados para TRC sao considerados
nao respondedores®.

O estudo RESPOND concluiu que a TRC ¢
benéfica em pacientes com IC moderada a severa,
com duragio do QRS normal (< 120 ms)*, ou
associada a CDI em pacientes com ICC classe
NYHA II ou III, disfuncio sistdlica ventricular
esquerda e complexo QRS alargado®. A indica-
¢ao precoce da TRC em pacientes com ICC leve
(classe NYHA I ou II) encontra fundamento em
estudos recentes que constataram reducdo nas
taxas de hospitalizagao por ICC* .

A otimizacio do dispositivo de TRC pelo ajuste
individualizado de varidveis como o atraso atrio-
ventricular (AV) e o intervalo interventricular
(VV) mostrou impacto positivo, evidenciado em
estudos?*?. Discute-se ainda se a utilizagio de
AV com resposta a frequéncia traz beneficios para
pacientes em TRC?.

Incompeténcia cronotropica

A baixa tolerincia ao exercicio em pacientes
com IC ¢ atribuida, entre outras causas, a incom-
peténcia cronotrépica (ICr), definida como a
inabilidade do coracio em elevar a FC de modo
proporcional ao aumento da demanda metabéd-
lica®?. A ICr traz prejuizos & qualidade de vida e
¢ um previsor independente de eventos adversos
cardiovasculares e mortalidade geral®*.

Uma resposta cronotrdpica inapropriada
ao exercicio reduz o consumo mdximo de O,
(VO,, .) em 15 a20%, reduzindo a capacidade ao
exercicio®®. Pode acometer pacientes com doenca
do no sinusal, bloqueio atrioventricular, doenga
arterial coronariana ou que fazem uso de medica-
¢oes com efeito cronotrépico negativo®.

A falta de padronizacio nos critérios diagnds-
ticos da ICr contribui para a ampla faixa de preva-
léncia estimada na literatura (9 a 89%)%*%°. Em
uma avaliagio com mais de 1.500 pacientes com
indicagio para implante de marcapasso, o uso de
cinco defini¢coes diferentes de ICr resultou em
prevaléncia de 34 a 87% .

A ICr tem sido comumente diagnosticada
quando hd falha em atingir um percentual arbi-
trario (85, 80 e, menos habitualmente, 70%) da
frequéncia cardiaca mdxima predita para a idade
(FCMPI), geralmente estimada pela férmula de
Astrand (FCMPI = 220 - idade + 10), no teste de
esforco®3,

Outra varidvel utilizada no diagnéstico de ICr
¢ a reserva de FC, definida como a diferenca da
FC em repouso e a FC méxima durante o esforgo
fisico graduado. Quando avaliada em porcen-
tagem (reserva de FC ajustada), a maioria dos
estudos considera como critério de ICr valores
inferiores a 80% de reserva de frequéncia cardiaca
prevista para idade (RFCPI) #.

Reconhece-se quatro tipos de ICr, com reper-
cussio clinica semelhante: (a) falha em atingir a
FC madxima, (b) atraso para atingir a FC maxima,
(¢) recuperagao inadequada da FC apés o exerci-
cio e (d) instabilidade da FC durante o exercicio
(Figura 1)®.

Como mecanismos implicados na fisiopatolo-
gia da ICr na ICC, destacam-se: (1) diminui¢ao
na densidade dos beta-receptores pds-sindpticos,
(2) dessensibilizacio da via beta-adrenérgica e (3)
declinio da contratilidade muscular estimulada
por beta-agonismo, com redugio da liberagao de
norepinefrina durante o exercicio®®”. No estudo
eletrofisiolégico, também se observou remodela-
mento do né sinusal em pacientes com ICC, com
possivel contribui¢io para a bradicardia e a ICr
encontradas na ICC*,
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A determinagio da ICr pode ser dificultada
pela utilizacio de medicamentos que interferem
no cronotropismo, incluindo betabloqueadores,
digitalicos, certos bloqueadores de canal de cilcio
e amiodarona, entre outros, assim como a presenga
de fibrilacdo atrial”®. Em pacientes com ICr e que
fazem uso de betabloqueadores, definiu-se como
ponto de corte a falha em atingir 62% da RFCPI.
Utilizando esse ponto de corte, a prevaléncia de
ICr no grupo de pacientes estudados foi de 22%%.

A estimulagio cardfaca com resposta a frequén-
cia aumenta a capacidade funcional em pacientes
com cronotropismo inadequado, melhorando a
FC, 0 DC e, consequentemente, a VOZWix durante
o esforco®. As vantagens dessa modalidade tera-
péutica estdo bem documentadas e sua indicagio
vem sendo ampliada para além da bradicardia e do
bloqueio cardiaco, passando a incorporar outros

DCEL

Sensores
O uso dos sensores foi introduzido na drea da
estimulacdo cardfaca na tentativa de mimetizar a

(a)

= - o N——n-u--
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(d)

Figura 01: Tipos de Incompeténcia Cronotrépica: (a) Falha em
atingir a FC mdxima, (b) atraso para atingir a FC mdxima, (c) re-
cuperagio inadequada da FC apés o exercicio e (d) instabilidade
da FC durante exercicio.

resposta fisiolégica do né sinusal, promovendo a
elevagao da frequéncia cardfaca frente ao aumento
da demanda metabdlica, como em condicoes de
atividade fisica e estresse emocional **. Em compa-
racio a frequéncia fixa, seus beneficios devem-
-se 2 melhora do status hemodinimico, possibi-
litada pela restauracio do DC a niveis préximos
do ideal, e redugio da diferenca arteriovenosa de
oxigénio, que se traduz em melhoria do desempe-
nho ao exercicio’ e da qualidade de vida®~.

Os sensores de resposta a frequéncia detec-
tam alteragoes em pardmetros fisiolégicos e, por
meio de sua interpretagio pelo algoritmo, geram
variagdo na frequéncia cardiaca, promovendo sua
elevagao durante o exercicio e posterior declinio
gradual aos niveis de repouso (Figura 2)%.

Assim que ensaios clinicos validaram a utili-
dade terapéutica da associacdo de sensores aos
DCEI clinicos e investigadores comegaram a
postular a possibilidade de aproveitar sua capaci-
dade de perceber alteragoes em parimetros fisio-
l6gicos para prover informagdes adicionais para
o monitoramento hemodinimico da disfuncio
cardfaca. Dessa forma, as funcoes dos sensores
expandiram-se, passando a abranger o manejo
de taquicardia, a otimizagao do IAV, a protegao
contra interferéncias, a mudanca do modo de
estimulagdo, o diagndstico e o monitoramento da
insuficiéncia cardfaca®.

H4 uma variedade de sensores disponiveis,
entre eles os que detectam alteragdes em: acele-
racdo (acelerometro)”, impedincia transtordcica
(volume-minuto)®*”, temperatura venosa central,
pH venoso, volume de ejecio do ventriculo direito
(VD), intervalo QT, pico de aceleracio endocdr-
dica (PEA)%, impedincia transvalvular (TVI) e
impedéncia ventricular unipolar (CLS)*.

Na prética clinica, os sensores mais utiliza-
dos sio o acelerdbmetro (ACT), que monitora

8- Resposta a frequéncia ligada (DDDR)
-« Resposta a frequéncia desligada (DDD)
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Figura 02: Tempo de exercicio versus média de FC com (DDDR)
e sem (DDD) frequéncia adaptativa’™.
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variagbes na aceleragio do individuo por meio
de materiais piezorresistivos ou piezoelétricos, e
volume-minuto (VM), que detecta mudangas na
impedincia tordcica decorrentes do aumento da
frequéncia respiratéria e do volume-corrente™’.

Os sensores hemodinimicos detectam varia-
¢oes em pardmetros do sistema circulatério par-
cialmente dependentes da regulagio inotrépica
das fibras miocdrdicas induzidas pelo sistema
nervoso autdnomo. Em condiges fisioldgicas,
as propriedades cronotrépicas e inotrépicas sio
controladas para modular sinergicamente o DC
de acordo com a demanda metabdlica. Uma vez
atingida a compensagio hemodinimica necessd-
ria, o sistema recebe feedback negativo, o que o
define como um sistema de malha fechada. Gragas
a esse mecanismo intrinseco, em caso de incompe-
téncia cronotrépica, a avaliagio da contratilidade
cardfaca permite a adaptagio precisa de frequéncia
cardfaca sem os riscos da estimulagio excessiva®.
Os principais sensores intracardiacos que utilizam
a andlise de parAmetros hemodinimicos incluem
o PEA (Peak Endocardial Acceleration), o TVI
(Transvalvular Impedance) e o CLS (Closed Loop
Stimulation).

PEA (Sorin-ELA Biomedical®): utiliza um
acelerdmetro incorporado 2 ponta de um eletrodo
ventricular unipolar para avaliar indiretamente o
estado contrdtil do coragao por meio da vibragao
endocdrdica gerada durante a fase de contragio
isovolumétrica cardiaca, em um paridmetro conhe-
cido como pico de aceleragao endocdrdica. O
PEA ¢ significativamente aumentado por estresse
emocional, exercicio e estimula¢io inotrdpica.
Seu monitoramento dinidmico fornece respostas
ripidas a variagio da frequéncia cardiaca com
performance favordvel em longo prazo, mesmo em
pacientes com insuficiéncia cardiaca e complexos
QRS alargados. Também estd disponivel como
sensor de monitoramento da ICC®".

TVI (Transvalvular Impedance): detecta a
impedéncia entre o 4trio e o ventriculo direitos
(impedéncia transvalvular). O valor minimo de
TVI, registrado préximo ao enchimento ventricu-
lar mdximo, é sensivel as condi¢oes que modificam
a pré-carga. Jd o valor méximo de TVI é obtido
na sistole ventricular completa e corresponde ao
enchimento ventricular minimo (volume sistélico
final), sendo sensivel a variacoes da contratilidade
cardfaca. A andlise de parAmetros volumétricas
define um indice inotrépico totalmente inde-
pendente de variagdes na pré-carga, que é uma
expressao direta da regulagio cardiaca pelo sistema
nervoso autbnomo.*!

CLS (Biotronik®): os dispositivos que se utili-
zam do sensor de estimulacio de malha fechada

detectam variagoes na impedancia ventricular
unipolar, medida entre a ponta ventricular de
um eletrodo convencional bipolar e o corpo do
dispositivo. Durante a contracio miocirdica, a
proporgio de sangue varia préxima a ponta do
eletrodo. Tais variacoes refletem a dinidmica da
contratilidade cardiaca que, dessa forma, pode ser
mensurada com seguranca (Figura 3)%2. O inotro-
pismo aumenta durante a estimula¢io por cate-
colaminas, como ocorre durante o estresse fisico
e emocional, e o sensor leva ao aumento da FC.
Com isso, reduz-se o estimulo inotrépico, em
uma relagao de feedback negativo, que leva a um
novo estado contratil®>®4,

Em uma populagao de pacientes com incom-
peténcia cronotrdpica, foi demonstrado que dis-
positivos de estimulagio cardiaca que utilizam
do sistema CLS permitem respostas cardiovascu-
lares compardveis as de individuos sauddveis em
um protocolo de incremento de exercicio. Além
disso, o dispositivo proporcionou elevagoes da fre-
quéncia cardiaca apropriadas até o nivel de limi-
nar anaerébico e a diminui¢io adequada da fre-
quéncia cardfaca na fase inicial ap6s o término do
exercicio fisico®.

O CLS vem sendo usado em vdrias modalida-
des de DCEI, como marcapassos DDDR®, TRC
associada ao manejo da fibrilagao atrioventricular
ap6s ablagao do né atrioventricular®”, bem como
na prevengio da sincope vasovagal®). Seu emprego
em associagio a TRC ainda néo estd disponivel,
embora apresente potencial para a otimizagio
hemodinidmica e o monitoramento do coragio®.

Associacao de sensores aTRC

Em pacientes com ICC, a contribui¢io do
dtrio esquerdo ao DC durante o exercicio é re-
duzida, principalmente na presenca de fungao
ventricular esquerda comprometida’™. Além disso,
a habilidade em manter o volume ejetado pelo VE
durante o exercicio com o aumento da contratili-
dade miocdrdica ¢ atenuada em pacientes com IC.
Assim, nessas condi¢oes, o principal determinante
do DC e, portanto, da capacidade ao exercicio,
¢ o aumento da frequéncia cardiaca®. Por isso,
vem crescendo o uso de sensores na TRC com
o objetivo de ajustar a FC frente ao aumento da
demanda metabdlica.

Tse et al.’! realizaram um ensaio com 20
pacientes portadores de IC classes III e IV, com
ICr e submetidos TRC, compararando os modos
DDD com intervalo atrioventricular (IAV) fixo
(DDD-OFF), DDD com IAV otimizado (DDD-
ON) e DDDR com IAV otimizado (DDDR-ON).
Consideraram incompeténcia cronotrdpica a falha
em atingir 85% da FCMPI e 80% da RFCPI

durante o teste cardiopulmonar. Ao correlacionar
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Figura 03: Mecanismo do sensor CLS: (a) Mudangas na impedancia intracardiaca estao intimamente relacionadas ao volume sanguineo
miocdrdico ao redor do eletrodo. (b) O aumento do volume sanguineo produz uma diminuigdo da impedancia intracardiaca. (c) Uma
contratilidade aumentada leva a0 aumento da impedancia ao redor do eletrodo®.

a severidade da ICr e a resposta a frequéncia adap-
tativa, os autores evidenciaram que, nos pacientes
que ndo atingiram 70% da FCMPI (ICr severa), o
modo DDDR-ON aumentou significativamente
a FC méxima durante exercicio, o tempo de du-
ragio, MET e VO, quando comparado aos
modos DDD-OFF e DDD-ON. J4 em pacientes
com FCMPI maior que 70%, o modo DDDR-ON
nio alterou significativamente tais parimetros em
relagdo aos outros dois modos de estimulagao, sem
que também houvesse 0 mesmo entre os modos
DDD-OFF e DDD-ON.

Observaram ainda melhora do pVO, no modo
DDDR-ON com ICr severa (82%). Em pacientes
com FCMPI maior que 70%, entretanto, o pVO,
permaneceu inalterado (44%) ou até reduziu-se
(33%). Nos que apresentaram melhora na perfor-
mance ao exercicio no modo DDDR-ON, o pVO,
aumentou 2,5 + 0,5 ml/kg/min em comparagio ao
modo DDD-OFF. Contudo, naqueles em que nao
ocorreu melhora no desempenho ao exercicio com
a estimulacdo com frequéncia adaptativa, houve
diminui¢ao do pVO, de 1,4 + 0,4 ml/kg/min na
comparacio com o modo DDD-OFF (Figura 4).

Concluiram que, de forma geral, a TRC
com resposta a frequéncia aumentou o tempo
de duragio do exercicio e o pico da FC, porém
nio trouxe beneficios para a capacidade ao exer-
cicio. Em pacientes com ICr severa, frequéncia
cardiaca baixa durante o repouso e percentual
baixo de reserva de FC, a TRC com frequéncia
adaptativa melhorou os parimetros de desempe-
nho hemodinidmico. Para 82% dos pacientes, a
melhora na resposta da frequéncia cardiaca no modo
DDDR-ON associou-se ao aumento de aproxima-
damente 20% no VO, _ comparativamente aos
modos com frequéncia fixa.

Apés a andlise do pVO, e dos equivalentes
metabdlicos (MET) obtidos por meio de teste
ergoespirométrico, concluiram que o uso apro-
priado de estimulagio com resposta a frequén-
cia associado 2 TRC melhora a capacidade fisica
ao exercicio em pacientes com ICr severa. Estes,
equivalentes a 55% da amostra, obtiveram me-
lhora aguda no pVO,, de 2,5 ml/kg/min, na esti-
mulagio DDDR quando comparada a DDD.
Também observaram correlagio positiva entre a
variabilidade da FC durante o exercicio e a capa-
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Figura 04: Mudangas em (A) FC méxima no exercicio, (B) tempo
de exercicio, (C) metabélitos equivalentes e (D) pico de consumo
de oxigénio, durante estimulagio em modo DDD-OFF (bar-
ras brancas), DDD-ON (barras listradas) e DDDR-ON (barras
pretas), em pacientes que alcangaram <85%, <70% e 70-85% da
FCMPI".

cidade a0 mesmo, como determinado pelo pVO,.
Considerando esses dados, os autores sugerem
que o uso da TRC com resposta a frequéncia gera
beneficios para pacientes com IC e ICr grave.
Porém, naqueles com ICr moderada, seu uso nao
melhora a performance fisica, podendo inclusive
ser prejudicial.

Mais recentemente, Sims et. al.”? desenvolve-
ram um estudo piloto duplo-cego cruzado, com
uma amostra de 13 pacientes portadores de ICC
classe III ou IV ambulatorial de NYHA, ICr
severa (< 70% APMHR) e que faziam uso de
dispositivo de TRC. Os pacientes foram randomi-
zados para estimula¢io no modo DDD (controle)
ou DDDR. Foi realizado o teste de caminhada de
seis minutos (TC6M) com medida do consumo
de oxigénio no limiar anaerébio (VO,@LA) e do
pVO,. Uma semana depois, o teste foi repetido
no modo alternativo ao programado na primeira
afericao.

Quando a resposta a frequéncia foi ativada
(modo DDDR), a frequéncia adaptativa foi
iniciada em apenas 9 (69%) dos 13 pacientes, com
as configuragdes iniciais. Esses casos apresenta-
ram melhor desempenho no TC6M (de 358,6
+ 40,7 para 376,8 + 24,5 metros). O VO,@LA
também tendeu a melhorar em DDDR (10,8 +
2,9 mL/kg/min), em comparacio ao modo DDD
(9,6 + 1,8 mL/kg/min). Foi observada uma rela-
¢ao linear entre a elevacio na frequéncia cardiaca
e o VO,@LA.

A melhora acentuada no pVO, verificada por
Tse et al. 7° nao foi reproduzida por Sims et al.”!,
que encontraram uma média de pVO, de 14 +

3,2 mL/kg/min para a estimulagio DDDR e de
13,9 + 3 mL/kg/min no modo DDD (P=0,69). A
diferenga de resultados pode ser atribuida ao fato
de os pacientes deste estudo terem sido aleatoria-
mente programados nos modos DDD ou DDDR
para o primeiro teste ergoespirométrico, com o
teste subsequente sendo realizado no modo alter-
nativo. J4 na investiga¢io conduzida por Tse et al.,
todos os pacientes foram submetidos a dois testes
no modo DDD antes do teste no modo DDDR,
o que pode ter produzido um efeito de condicio-
namento e consequente aumento significativo no
pVO.,.

Van Thielen et al.” realizaram estudo em que
analisaram 14 pacientes com ICr severa em TRC.
A amostra foi submetida a testes ergoespirométri-
cos e ecodopplercardiografia em repouso e no pico
de exercicio, tendo sido comparado o emprego do
sensor de frequéncia adaptativa e a funcio desli-
gada. Observaram aumento da FC (127 + 3 versus
106 + 5 bpm) e do DC (7,4 + 0,41 versus 6,4 +
0,4/min/m?) com a utilizacio de frequéncia adap-
tativa. Por outro lado, o indice de volume sisté-
lico, 0 pVO, e o atraso mecanico inter e intraven-
tricular nio se alteraram, enquanto as velocidades
sistdlicas do segmento basal da parede septal e do
segmento basal da parede lateral do VD perma-
neceram inalteradas ou foram reduzidas. Ou seja,
o aumento do DC as custas da elevacio da FC
nao repercutiu na capacidade ao exercicio aguda-
mente, o que reforca a importncia dos fatores
periféricos (disfun¢io endotelial e musculoesque-
lética) como determinantes do desempenho ao
exercicio em pacientes com ICC. Além disso, os
autores acreditam que, na vigéncia da frequéncia
adaptativa, apesar da TRC, ocorre uma atenuagao
da relagao forca-frequéncia, o que é evidenciado
pela manutencio ou reducio das velocidades
sist6licas miocdrdicas.

Um estudo de seguimento em longo prazo™
objetivou estudar se a estimulagao com resposta a
frequéncia e IAV hemodinamicamente otimizado
¢ benéfica para pacientes com ICC e em tera-
pia medicamentosa ideal, com betabloqueador
e amiodarona. De 225 candidatos a transplante
cardiaco, 77 foram selecionados por nio apresen-
tar bradicardia sintomdtica, fibrilacio atrial e nao
ter previsao de transplante nos trés meses subse-
quentes. Os pacientes foram alocados aleatoria-
mente em dois grupos - um estimulado no modo
VVI (modo inibido), o outro em DDDR com
AV otimizado hemodinamicamente - ¢ acompa-
nhados por dez anos.

Ao contririo do esperado, observaram que
a estimulagio com resposta a frequéncia e IAV
otimizado nio trouxe beneficios e sim efeitos dele-
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térios para os portadores de ICC e ICr. O grupo
otimizado apresentou FC médias de repouso ¢ em
24 horas significativamente maiores. Apés um ano
de seguimento, o grupo de pacientes nio otimi-
zado mostrou FEVE maior (+10,6 + 8 versus +21 +
10%), ao passo que a otimizagao nio demonstrou
qualquer beneficio na regurgitacao mitral (Figura
5). Foi encontrada ainda correlagao inversa entre
a FC e a FEVE.

Pacientes com estimulagao cardfaca nao obti-
veram melhoria na classe funcional NYHA, nem
redugio do tempo livre de transplante cardiaco
e ainda sofreram um numero significativamente
maior de eventos clinicos adversos. Dois meca-
nismos principais podem estar implicados nesses
resultados: a frequéncia cardiaca aumentada e os
efeitos negativos diretos na estimulac¢io do VD no
grupo otimizado.

Consideragdes finais

Encontrada em aproximadamente um tergo
dos pacientes com ICC, a ICr é um previsor inde-
pendente de eventos cardiovasculares adversos e
mortalidade associada, sendo uma causa impor-
tante de sintomas durante o exercicio e de reducio
na qualidade de vida®?*. Os mecanismos fisiopa-
tolégicos implicados na ICr nao sao totalmente
conhecidos, porém sugerem um papel importante
da redugao da densidade e da sensibilidade dos
receptores beta-adrenérgicos secunddria a um au-
mento da carga simpdtica’.

Naio estd claro se a ICr é um fator causal ou
simplesmente um marcador de doenca avangada
e se seu tratamento melhoraria o estado funcio-
nal de pacientes com FEVE diminuida. O estudo
RESET”® estd sendo desenvolvido para avaliar o
impacto da restauragio da competéncia crono-
trépica em pacientes com ICC e FEVE normal,
podendo trazer novos dados para o entendimento
dessa condicao.

A aplicagio dos sensores vem sendo estudada
com o intuito de restaurar o cronotropismo em
pacientes com ICC e ICr. Alguns mecanismos que

—4— GRUPO INIBIDO
- - GRUFO OTIMIZADO

10

0
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Figura 05: Fragdo de ejecio do ventriculo esquerdo (LVEF) nos
grupos inibido (n=38) e otimizado (n=39)".

podem contribuir para tal sio a sensibilizagio e a
melhora da funcio dos receptores beta-adrenérgi-
cos, além da protecio aos efeitos téxicos das cate-
colaminas e da sobrecarga de cdlcio””. Seu benefi-
cio é ampliado em pacientes com maior prejuizo
cronotrépico (FCMPI < 70%)".

Controvérsias sobre os beneficios clinicos da
estimulagio baseada em sensores, sobretudo em
relagdo a falta de beneficio sintomdtico observado
em alguns estudos comparativos, podem receber
influéncia de alguns fatores como: (1) multipli-
cidade de defini¢oes de incompeténcia cronotré-
pica, (2) programagio do sensor (amplitude da
resposta a frequéncia), (3) populagao de pacientes
e suas comorbidades, (4) tamanho da amostra, (5)
modos de estimulagao e (6) local de estimulagao
ventricular’®.

Questiona-se se a elevacdo da FC proporcio-
nada pela TRC com resposta a frequéncia traria
prejuizos, devidos, provavelmente, a relagio in-
versa entre a FC e a FEVE demonstrada em
estudo”.

A necessidade de teste de esfor¢o em pacien-
tes com ICr para otimizagio dos parimetros do
DCEI de modo a garantir a ativagdo da frequén-
cia adaptativa, deve ser considerada e pode resul-
tar na melhor resposta a TRC™.

Considerando o acima exposto, impoe-se a
necessidade do desenvolvimento de estudos com o
objetivo de explorar o uso de sensores no manejo
da incompeténcia cronotrépica na TRC, mas que
se preocupem em minimizar as varidveis analiticas
de confusio® 787,
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