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RESUMO

Pacientes com insuficiéncia cardiaca (IC) vém se beneficiando da
terapia elétrica por meio de marcapassos convencionais quando
associada a bradicardia e a terapia de ressincronizagdo cardiaca
ou com fracdo de ejecdo rebaixada e presenca de QRS maior que
150 ms, principalmente na presenca de blogueio de ramo esquerdo.
Outros grupos de pacientes com IC apresentam limita¢8es ao
tratamento com eletroterapia. No entanto, um conceito antigo tem
tomado espago no tratamento de um grupo de pacientes que fica
fora das diretrizes nacionais e internacionais para eletroterapia
na IC: a modulagdo da contragdo cardfaca. Este artigo tem como
objetivo apresentar a revisdo das evidéncias cientfficas ja produzidas
e publicadas acerca dessa nova modalidade de tratamento da IC.
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ABSTRACT

Patients with heart failure (HF) are being benefited by electric
therapy through conventional pacemakers when associated to
bradycardia and cardiac resynchronization therapy or with low
ejection fraction and presence of QRS longer than 150 ms, mainly
in the presence of left branch block. Other groups of patients
with HF present limitations regarding electrotherapy. However,
an old concept has gained space in the treatment of patients
who are outside the national and international guidelines for
electrotherapy in HF: the modulation of heart contractility.
This article has the purpose of presenting a review of already
produced scientific evidence regarding this new modality for HF
treatment.
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INTRODUCAO

A eletroterapia vem auxiliando o tratamento de
pacientes com insuficiéncia cardiaca (IC) desde a década
de 1990 e solidificou-se como opgio no arsenal terapéutico
para esses pacientes. Na década passada, importantes
estudos demonstraram o beneficio na qualidade de vida, na
morbidade e na mortalidade da terapia de ressincronizagio
cardiaca (TRC) e na redu¢io da mortalidade pelo uso dos
cardiodesfibriladores implantéveis (CDIs)'2.

Com relagio 4 melhora da qualidade de vida e dos
pardmetros clinico, laboratorial ¢ hemodindmico, a TRC
continua sendo a inica opgio terapéutica a ser utilizada paraa
maioria dos pacientes, quando houver indicagdo para implante
de algum dispositivo artificial de estimulagio cardiaca.

Porém, atualmente, apenas um grupo muito limitado
de pacientes pode se beneficiar dessa terapia: aqueles com
miocardiopatia dilatada com disfun¢do grave do ventriculo
esquerdo (VE), QRS com durag¢io maior que 130 ms
(principalmente maior que 150 ms) e com sintomas associado
aIC

A modulagio da contratilidade cardiaca (MCC) por
meio do implante de estimulador cardiaco artificial vem
apresentando beneficios na qualidade de vida, teste de
caminhada de seis minutos e parimetros hemodinimicos
em um grupo de pacientes no qual a TRC nio tem indicagio
convencional, como aqueles com sintomas incapacitantes,
com QRS com duragio menor que 130 ms e frago de ejecio
(FE) entre 25 e 45%°.

DISPOSITIVO IDEALIZADO PARA
MODULACAO DA CONTRATILIDADE

Trata-se de um dispositivo com estrutura semelhante
a0 de um marcapasso cardiaco convencional. Existem trés
conexdes, uma para o cabo-eletrodo atrial e duas para os
cabos-eletrodos ventriculares a serem implantados no septo
interventricular do ventriculo direito (VD). Os cabos-eletrodos
sdo os mesmos da estimulag¢do cardiaca convencional. O
dispositivo tem um carregador externo de bateria utilizado
para recarregd-la em média uma vez a cada trés ou quatro
semanas e um programador especifico (Fig. 1)°.

O implante do dispositivo é muito semelhante ao de
um marcapasso convencional, com o cabo-eletrodo atrial
implantado no apéndice atrial ou parede lateral e os cabos-

eletrodos ventriculares no septo interventricular na regido
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médio-septal, com distincia minima de 2 cm entre as pontas
desses cabos-eletrodos. Os testes realizados sdo os mesmos
para avaliagdo de cabos-eletrodos convencionais, nos quais
se busca, como melhor parimetro, uma boa sensibilidade

do sinal ventricular® (Figs. 2 e 3).

Figura 1. (a) gerador de pulsos Optimizer IVs; (b) Carregador
externo utilizado para recarga da bateria e (c) programador do
dispositivo.

Figura 2. (a) radiografia p6s-implante de paciente com CDI
unicameral implantado a esquerda e MCC implantado a
direita (circulos pretos demonstrando as pontas dos cabos-
eletrodos do MCC e quadrado preto demonstrando a ponta
do cabo-eletrodo do CDI). (b) radiografia pés implante de CDI
subcutaneo e MCC, ambos em hemitérax esquerdo.
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Figura 3. (a) Desenho demonstrando os sinais bifasicos
liberados pelo MCC apd6s atraso pré-estabelecido para
deflagrar durante o periodo refratario ventricular e desta
maneira ndo provocar excitagdo ventricular. (b) ECG de
superficie demonstrando um batimento antes do inicio da
MCC e depois 2 batimentos ap6s aplicagdo.

A MCC ¢ realizada por meio da libera¢do de sinal
bifisico de alta voltagem de 7,5 v com 22 ms de duragio

durante o periodo refratdrio absoluto?.

FISIOLOGIA DO CALCIO NO CICLO DE
CONTRATILIDADE-RELAXAMENTO
CARDIACO

Para compreender o mecanismo de agio desse novo
dispositivo, é importante relembrar o papel do ciclo do
cdlcio no acoplamento excitagio-contratilidade do musculo
cardiaco. Isso tem especial importancia na fase aguda e
subaguda da a¢do da MCC.

O cilcio tem papel crucial na regulagio das fases de
contratilidade e relaxamento do musculo cardiaco. A associagio
entre os fluxos de cilcio e a ligagdo da contratilidade com
a onda de excitagio (acoplamento excitagio-contragio)

estdo razoavelmente bem compreendidas. A principal

hipétese estd relacionada a liberagio de cilcio do reticulo
sarcoplasmitico (RS)**.

Pequenas quantidades de cilcio entram e saem
do cardiomidcito a cada ciclo cardiaco via membrana
sarcoplasmadtica, e maior quantidade de cdlcio chega ao

citoplasma da célula a partir do RS (Fig. 4).

Ventricular Myocyte

Figura 4. Diagrama esquematico dos fluxos de calcio dentro do
midcito durante o ciclo cardiaco.

Cada onda de despolarizagio cardiaca que percorre os
midcitos pelos tibulos T abrem os canais de calcio tipo L
da membrana citoplasmadtica, préximos ao RS, ativando,
assim, os canais de liberagdo de cédlcio, chamados receptores
ryanodine. A despolarizagio do midcito, portanto, libera
relativamente grande quantidade de cédlcio dentro do
citosol em resposta 4 pequena entrada no cardiomiécito
oriunda da despolarizagio. Esse processo eleva em 10 vezes
a concentrac¢do de ion cilcio dentro do citosol. O resultado
¢ o0 aumento da interagdo de fons cilcio com troponina C

para iniciar o processo de contratilidade*’.

CANAIS DE LIBERACAO DE CALCIO DO RS
Receptores Ryanodine

Cada canal de cilcio tipo L do sarcolema controla
um grupo de seis a 20 canais de liberagdo do RS por
proximidade anatémica dos canais de célcio dos tibulos T
com os canais liberadores situados no RS. O canal liberador
de cilcio é parte de uma complexa estrutura chamada
receptor ryanodine®.

Os receptores ryanodine tém duas fungdes: 1) controlar os
canais liberadores de célcio do RS; e 2) atuar como arcabougo
que contém uma série de proteinas-chave reguladoras para

o complexo juncional. Essas proteinas incluem aquelas que
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respondem pela fosforilagio por meio da proteina kinase A
(PKA) e sua proteina ancoradoura AKAP*.

A inativagio da liberagio de cilcio pelo RS apés seu
aumento dentro do citosol ndo é bem compreendida e
existem vérias hipéteses para esse fendmeno: 1) o aumento
da concentragio de cilcio no citosol inibe o processo de
liberagdo de mais cédlcio; 2) o aumento da concentragio
de cilcio no citosol pode ativar uma bomba de captagio de
cilcio pelo RS; 3) o RS torna-se depletado de célcio; e 4) o
receptor ryanodine torna-se inativado, ficando resistente a
concentragio de cdlcio. Independentemente do modo que
ocorre, a queda da concentragio de cdlcio no citosol provoca

o inicio da didstole*.

CAPTACAO DE CALCIO PELO RS POR
MEIO DA CALCIO ATPase

Os fons célcio sdo recaptados para dentro do RS por uma
bomba de cilcio chamada SERCA que tem virias isomorfas,
sendo a predominante no coragio a SERCA2a*’. Para
cada ATP hidrolisado por essa enzima, dois ions calcio sdo
recaptados para dentro do RS. A fonte de energia ¢ oriunda
da geragio de ATP do citosol pela glicélise. Importantes
ligacdes entre a SERCA ¢ a contratilidade cardiaca sio
encontradas. Por exemplo, na IC, a atividade da SERCA
estd diminuida®’.

Phospholamban é o nome dado para os “receptores
de fosfato”, e sua atividade é regida por um estado de
fosforilagdo, processo que altera a configuragio molecular
da SERCA para promover sua atividade. Duas proteinas
kinases maiores estdo envolvidas nesse processo: uma é
ativada pela PKA em resposta a estimulagio beta-adrenérgica
e AMP ciclico e outra pelos fons de cilcio e calmodulin que
atuam em dois diferente sitios de fosforilagio. Quando a
phospholamban responde 4 estimulagio beta-adrenérgica
do cardiomidcito por ganho da recaptagio de cilcio pela
SERCA dentro do reticulo RS, aumentando a taxa de
relaxamento, a maior ativagdo ¢ a fosforilagio do sitio da
PKA. Adicionalmente, o aumento de estoques de cédlcio
dentro do RS corresponde ao aumento da quantidade
de cilcio liberada pelo receptor ryanodine; em resposta,
a subsequente onda de despolariza¢do gera aumento na
frequéncia e forga de contragio®.

O cilcio, recaptado para dentro do RS pela bomba
de recaptagio de cilcio, fica ai estocado antes da préxima

liberagio. A calcequestrina, proteina que estoca o cdlcio no

RS, fica na regido do RS préximo aos tubulos T. O cilcio
estocado pela calcequestrina torna-se disponivel para o
processo de liberagdo assim que essa descarrega cdlcio
dentro da entrada interior do seu canal de liberagdo. Esse
processo troca os ions cdlcio liberados da entrada externa
para dentro do citosol. A calreticulin é outra proteina
estocadora de cilcio com estrutura e func¢io similares a

calcequestrina®®.

CONTROLE DO SARCOLEMA DOS

IONS CALCIO E SODIO
Canais de Calcio

O inicio do processo de excitagdo-contra¢do ocorre
pela abertura dos canais de cdlcio tipo L na membrana
sarcoplasmatica. Esse canal ¢ altamente seletivo ao célcio
e permite sua transferéncia para dentro do citosol no
seu estado aberto, quando ocorre a despolarizagio da
membrana®.

Apés ser ativado (aberto) pela despolarizacio da
membrana, o canal de célcio é inativado (volta a ficar fechado)
pelo: 1) aumento da voltagem durante a despolarizagio em
um potencial mais positivo do que durante a ativagio; e
2) aumento da concentragio interna de calcio, especialmente
o fluxo de cilcio do receptor ryanodine que empurra a
concentragio desse, presente no espago subsarcolemal
interno, para préximo da entrada dos canais L dos tubos T

para ajudar a terminar o fluxo de corrente®’.

Bombas de ions e Trocadores de ions

Para contrabalancear a entrada de cdlcio dentro da
célula cardiaca a cada ciclo, a mesma quantidade deve sair
por um dos dois processos: 1) o cilcio pode ser trocado por
sédio pela troca sédio-célcio; e 2) pela bomba de célcio por
consumo de ATP que o transfere para fora da célula contra
um gradiente de concentragio®.

NaIC, as mudangas no ciclo do cilcio sio fundamentais
para a piora da contratilidade do musculo cardiaco. Os
estoques de cilcio da RS sdo severamente depletados
devido 4 combinagio de efeitos negativos: 1) diminui¢io da
atividade da SERCA; e 2) fuga de cdlcio na fase diastélica
associada a hiperfosforilagio e fun¢do anormal do receptor
ryanodine. Essas alteragdes provocam deplecio de cilcio
no RS, diminui¢io da liberagio no RS, escape diastélico de
cdlcio e aumento desse no citosol. Além disso, a agio dos

canais de célcio tipo L estdo reguladas para baixo*.
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MECANISMO DE ACAO DO MCC

A agio da MCC estd relacionada ao manejo do ciclo
do cilcio na fase aguda. Cronicamente, a melhora da
contratilidade cardiaca ocorre pelo incremento na fosforilago
das vias regulatérias das chaves de cdlcio, o que aumenta a

contratilidade e restaura o padrdo normal, que é o perfil do

gene fetal da IC>.

Aumento Agudo da Contratilidade

Estudos em faixas de tecidos de musculos papilares
de coelhos e cdes com IC produzida por embolizacio
coronariana e musculo trabecular de pacientes com IC
demonstram aumento da contratilidade ¢ da FE com
inicio da estimula¢do com modulador da contratilidade
cardiaca”®.

Entre os beneficios do ciclo do cilcio provocado pela
MCC estio a regulagio para cima dos canais de célcio tipo L
e a melhora da captagio do célcio dentro do RS, provocando
aumento do influxo extracelular durante a contratilidade
subsequente ao inicio da modulagio e a liberagio de cilcio

desse reticulo® (Fig. 5).

EFEITOS CRONICOS NA IC

A modulagio demonstrou melhora da FE, no volume

sistélico, dP/dT de VE e retardo no aumento do volume

diastélico e sistélico final do VE e do VD?.

A IC produz mudangas no fenétipo do cardiomidcito
para um padrio mais juvenil via reversio para um
programa de gene fetal. Dessa forma, hd aumento da
expressdo de BNP (brain natriuretic peptide) e do trocador
cilcio-sédio, com diminui¢io da expressio de SERCA2A,
alpha-MHC (major histocompatibility complex) e
phospholamban. O uso crénico de MCC em animais
com IC causa remodelamento reverso do programa de
gene fetal em dire¢do, novamente, ao programa normal
adulto'®!!, Dessa forma, o ciclo do célcio dentro do
cardiomiécito é melhorado.

A regulagio para cima da SERCA e a maior fosforilagdo
da phospholamban aumentam a captagio de célcio pelo RS,
resultando em maior liberag¢io no batimento subsequente e,
portanto, aumentando a contratilidade cardfaca.

Estudos demonstram que essas a¢des na mudanga da
expressio dos genes na regulacio do cédlcio nos cardiomidcitos
sdo vistas duas horas apés o inicio da estimulagio, localmente,
nos cardiomidcitos préximos a ponta do cabo-eletrodo.
Porém, apés trés meses de MCC, sitios distantes também
demonstram os mesmos beneficios. Isso representa uma
reversdo geral da fisiopatologia da expressio do gene fetal

na IC11,12

Estudos Clinicos
Mais de 3.000 pacientes ao redor do mundo receberam
implante dos dispositivos de MCC. Virios estudos clinicos

vém confirmando os bons resultados dos estudos pré-clinicos e
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Figura 5. Diagrama esquematico do fluxo de calcio no miocardio doente (a direita) e do mecanismo de a¢do da MCC (a esquerda).
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apontando na dire¢do de que a MCC poderi trazer beneficio
além da terapia médica otimizada para IC3.

No primeiro grande estudo clinico em humanos, o
FIX-HF-3, publicado em 2004, 25 pacientes, com idade
média de 62 anos, submeteram-se ao implante de modulador
da contratilidade cardiaca, com IC da classe funcional da
New York Heart Association (CF NYHA) II1, refratirios ao
tratamento medicamentoso otimizado. Ainda como critérios
de inclusio, selecionaram-se pacientes com FE abaixo de 35%
e largura de QRS menor ou igual a 130 ms. Doze pacientes
tinham como doenca de base miocardiopatia idiopdtica e
13 doenga coronariana. A avalia¢do aguda foi dada pela
dP/dT. Apés implante, o gerador foi ativado trés horas por
dia por oito semanas®.

Em 23 de 25 pacientes, o dispositivo foi implantado
com sucesso. Houve melhora significante da CF NYHA de
IIT para IT em 15 pacientes e para I em 4 pacientes. A FE
subiu de 22 para 28% e o escore de qualidade de vida para
pacientes com IC de Minnesota Living with Heart Failure
Questionnaire (MLHFQ) melhorou de 43 pontos para
25 pontos. O teste de caminhada de seis minutos subiu de
411 m para 465 m".

Com relagio a eventos adversos, nove pacientes
apresentaram algum desconforto intermitente com
a estimula¢do. Houve duas mortes nio relacionadas ao
dispositivo. Schmidinger et al.”¥, em posse desses resultados,
concluiram que a MCC ¢é uma técnica promissora para
melhorar a fungio sistélica e sintomas de pacientes com
IC refratdria ao tratamento medicamentoso otimizado®.

Esses resultados impulsionaram a condugio de um
estudo clinico maior, o FIX-HF-4, publicado em 2008.
Foram incluidos pacientes com IC sintomdtica (CF NYHA
maior ou igual a II), de origem idiopdtica ou isquémica,
FE < 35% e pico de captagio de oxigénio (VO, )entre10e
20 mL 0,/min/Kg. Os pacientes estavam em uso de maxima
medicagio tolerada para IC. Excluiram-se os pacientes com
indicagdo para TRC convencional, com fibrilagio atrial,
infarto agudo do miocdrdio no periodo de trés meses antes
da randomizagdo, outras modalidades de doenga coronariana,
IC descompensada e arritmias ventriculares frequentes'*.

Randomizaram-se 164 pacientes em dois grupos (1 e 2)
durante dois periodos (fases 1 e 2), por 12 semanas em
cada fase'.

No final de cada fase, realizou-se o seguinte protocolo:
teste de estresse cardiopulmonar (com VO, ), MLHFQ, teste
de caminhada de seis minutos e avaliagio da CF NYHA™,
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Os endpoints primarios foram as medidas do VO, e
o MLHFQ ao final de cada fase, em cada grupo. Endpoints
secunddrios foram mudangas da CF e teste de caminhada
de seis minutos!.

O grupo 1 foi composto de 80 pacientes que inicialmente
receberam o dispositivo ligado, enquanto o grupo 2 foi
composto de 84 pacientes com dispositivo desligado. Na
fase 2, os grupos receberam o tratamento oposto ao inicial.

Durante a primeira fase,a VO, _aumentou similarmente
em ambos os grupos; no entanto, na segunda fase,o VO,
continuou aumentando no grupo com tratamento ativo e
diminuiu no grupo do dispositivo desligado'.

O MLHFQ melhorou em ambos os grupos na primeira
fase, sendo maior no grupo com tratamento ativo, e continuou
melhorando apés cross-over no grupo em que o aparelho
estava ligado, enquanto piorou no grupo em que o aparelho
estava desligado™.

O teste de caminhada teve comportamento semelhante
ao resultado do VO, e aavaliagdo da CF teve melhora em
ambos os grupos durante as duas fases” (Fig. 6).

Os autores concluiram que houve melhora consistente
na tolerdncia ao exercicio e qualidade de vida com MCC.

O estudo FIX-HF-5 foi o maior estudo realizado para
avaliar a extensdo da eficdcia e a seguranga do MCC. Foi
realizado em 50 centros nos Estados Unidos da América
e incluiu 428 pacientes CE NYHA III/IV, com QRS estreito e
FE <a35% que foram randomizados para receber tratamento
médico otimizado (TMO) (213 pacientes) versus TMO+MCC
(215 pacientes). O endpoint primério de eficicia foi o limiar de
ventilagio anaerébico e os secunddrios foram VO, e MLHFQ_
ap0s seis meses. O endpoint primario de seguranca foi o teste de
nio inferioridade entre os grupos em 12 meses para o composto
de todas as causas de mortalidade e hospitalizagio®.

Com relagio ao endpoint composto de seguranga, o
grupo TMO apresentou 103 eventos nos 213 pacientes
(48,4%) e o grupo TMO+MCC 112 eventos dentre os 215
pacientes (52,1%). Essa diferenca ficou dentro do limite
preestabelecido, encontrando, assim, endpoint de seguranca
para o tratamento com MCC?®.

Quanto aos resultados de eficicia, o limiar de ventilagdo
anaerdbico (endpoint primério de eficicia) diminuiu em ambos
os grupos em 0,14 mL/kg.min apds 24 semanas. O VO2max
aumentou no grupo TMO+MCC e diminuiu no grupo
TMO, com diferenca encontrando significincia estatistica.
O MLHFQ e NYHA melhoram mais significativamente
no grupo TMO+MCC do que no grupo TMO. Houve
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também melhora nio significativa no teste de caminhada
de seis minutos no grupo TMO+MCC®.
Esse estudo conseguiu encontrar o endpoint primario

de seguranga, porém nio atingiu o endpoint primario de

eficdcia, que era a melhora no limiar de ventilagdo anaerébico.

Entretanto, houve melhora no VO, e na MLHFQ, assim

como na CF da NYHA. Esses dois tltimos achados foram
semelhantes aos encontrados em estudo que validou a
utilizagdo do uso dos dispositivos de TRC?.

Na anilise de subgrupos, percebeu-se que pacientes
em NYHA III e FE acima de 25% obtiveram os melhores
resultados® (Fig. 7).
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Figura 7. Graficos com o resumo dos resultados do estudo FUX-HF-5.
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A utilizagio desse endpoint primério (limiar de ventilagio
anaerébio) para este estudo foi requerida pelo Food and
Drug Administration (FDA), visto que se tratava de estudo
nio cego e medidas como qualidade de vida e tolerincia aos
exercicios so parimetros subjetivos, sucessiveis ao efeito
placebo®.

Os autores criticaram, dentre outros aspectos, esse fato
e alegaram que, embora o limiar de ventilagio anaerdbio seja
um pardmetro objetivo de avaliagio, ndo tem sido validado
como endpoint em estudos de IC™.

Duas meta-anilises sobre o tema foram publicadas. Em
2012, Cheuk-Man et al'®. publicaram uma meta-anélise sobre
estudos controlados registrados no Cochrane, MEDLINE
e EMBASE, comparando MCC com TMO ou tratamento
sham. Os resultados de interesse foram todas as causas de
mortalidade, todas as causas de hospitaliza¢io e efeitos
adversos. Trés estudos randomizaram 641 pacientes e a andlise
dessa populag¢ido demonstrou que, comparado com controle,a
MCC nio diminuiu de forma estatisticamente significativa a
mortalidade e a hospitalizagio e, em contrapartida, também

nio aumentou a risco de efeitos adversos!®.

Outra meta-andlise, publicada em 2014 por Giallauria
et al.", tendo como base de dados a mesma populagio da
publicagio anterior, utilizaram os endpoints primdrios de
VO,,
de vida aferida pelo questionirio MLHFQ. Essa andlise

. teste de caminhada de seis minutos e qualidade

conclui que, comparada ao tratamento padrio para IC, a
MCC melhorou significativamente o VO, _ , a distancia

percorrida no teste de seis minutos e a qualidade de vida
aferida pelo MLHFQ (Fig. 8).

Resultados em Longo Prazo

Quatro publicagbes apresentaram resultados em longo
prazo na mortalidade dos pacientes tratados com MCC.
Schau et al.
submetidos a implante de MCC entre 2003 e 2010. Os
pacientes apresentavam disfungio ventricular moderada a
severa, NYHA III/IV e FE média de 23%. Em seguimento

de trés anos, 24 pacientes faleceram (18,4% por ano). A

avaliaram retrospectivamente 54 pacientes

mortalidade foi equivalente & previsio esperada para essa
populacio pelo modelo de predi¢io de mortalidade para IC
de Seattle Heart Failure Model (SHFM).

CCM on CCM off Mean difference Mean difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% Cl
FIX-CHF-4 (24 weeks) 039 347 84 -044 259 80 29.3%  0.83[-0.10,1.76] =
FIX-HEF-5 0.28 316 176 -04 291 167 62.0% 0.59 [0.04, 1.37] ‘.‘
FIX-HF-5 Pilot -0.96 2.6 23 -143 301 19 8.6% 0.47 [-1.25, 2.19] [ R
Total (95% Cl) 283 266 100.0%  0.71[0.20, 1.21] <
Heterogeneity: x*=0.15,df =2 (P =0.93); P = 0% R
Test for overall effect: Z = 2.73 (P= 0.006) Favours CCM off  Favours CCM on
CCM on CCM off Mean difference Mean difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% Cl
FIX-CHF-4 (24 weeks) 23.09 81.69 82 4.10 99.00 76 24.2% 18.99[-9.44,47.47] T =
FIX-HEF-5 2107 7791 185 831 85.67 170 57.1% 12.76 [-4.32,29.84] -
FIX-HF-5 Pilot 49.13 97.06 24 40.48 64.52 21 8.6% 8.65[-38.99, 56.29] e e —
Total (95% CI) 291 267 100.0% 13.92 [-0.08,27.91] <&
Heterogeneity: x> = 0.19, df =2 (P = 0.91); P = 0% T T T T
-1 - 1
Test for overall effect: Z = 1.95 (P = 0.05) 00 >0 0 0 00
Favours CCM off  Favours CCM on
CCM on CCM off Mean difference Mean difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% Cl 1V, Fixed, 95% Cl
FIX-CHF-4 (24 weeks)  -10.07 1673 84 -678 1841 78 34.9% -3.29[-8.72,2.14] —
FIX-HEF-5 1556 19.15 180 -576 2124 188 60.3% -9.80 [-13.93, -5.67] i
FIX-HF-5 Pilot -18.29 2347 24 -1596 27.87 24 4.8% -2.33[-16.91,12.25] E———
Total (95% Cl) 288 290 100.0% -7.17 [-10.38, -3.96] <
Heterogeneity: x*= 3.94, df =2 (P = 0.91); P = 49% _2'0 _1'0 0 1'0 2'0
Test for overall effect: Z = 4.38 (P = 0.0001)
Favours CCM off  Favours CCM on

Figura 8. Tabelas dos resultados das mudancas no VO

2max (

tabela superior).
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Em outro estudo, publicado por Kuschyk et al.?
e conduzido em um unico centro, 81 pacientes foram
acompanhados por trés anos, entre 2004 ¢ 2012. Essa
populacio tinha FE média de 23% e a maioria apresentava
classe NYHA III/IV. Os autores encontraram melhora em
longo prazo na qualidade de vida, NYHA, FE ¢ medidas
de pr6-BNP no seguimento desses pacientes. A curva de
sobrevida apresentou diminui¢do expressiva da mortalidade
quando comparada ao modelo de predi¢do de mortalidade
na IC pela Meta-analysis Global Group in Chronic Heart
Failure (MAGGIC) — 13,1% versus 18,4% no primeiro
ano e 32,1% versus 40% no terceiro ano.

Recente estudo, conduzido por Liu et al.?, avaliou os
efeitos dessa terapia em 41 pacientes com FE < 40%. O
seguimento foi de seis anos e os casos foram comparados
1:1 com controles, com perfil semelhante de idade, FE,
medicagio e causa da ICC. O endpoint primario foi todas as
causas de mortalidade e os endpoints secunddrios incluiram
internagdo por IC e morte cardiovascular. A FE foi de
28% e todas as causas de mortalidade foram inferiores no
grupo MCC. Quando estratificado pela FE, pacientes com
abaixo de 25% nio demonstraram melhora significativa
na mortalidade. No entanto, na popula¢io com FE entre
25 e 40%, a diminui¢do da mortalidade foi expressiva no
grupo MCC. Melhora similar foi encontrada nos endpoints
secunddrios.

Kloppe et al.*! acompanharam, por 4,5 anos, 68 pacientes
submetidos a implante de MCC e com FE média de 26%
em dois centros na Alemanha. Demonstrou-se a diminui¢do
da mortalidade no ano 1,2 e 5 no grupo MCC comparado
a modelo de previsio de mortalidade de SHFM.

Perspectivas Futuras
Nio obstante o grande potencial relacionado a essa nova
terapia, uma série de desafios ainda devem ser superados para

que se possa adiciond-la ao atual arsenal terapéutico na ICC.

Grande parte dos pacientes com indicagdo para MCC,
atual, baseada nas diretrizes europeias22 e estudos clinicos,
jé o é com dispositivos cardiacos como TRC e CDI. Isso
significa que esses jd tém um, dois, trés ou mais cabos-
eletrodos dentro do coragio. Como essa terapia, no estado
da arte atual, requer o implante de no minimo trés cabos-
eletrodos, muitos problemas relacionados ao excesso de
cabos, como trombose e aumento de risco de infec¢io,
podem surgir. Ha estudos de aprimoramento dessa terapia,
como, por exemplo, acoplamento de um cardiodesfibrilador
ao mesmo dispositivo do MCC.

Outra limitagdo atual é a necessidade de detec¢do de
onda P para libera¢do do impulso pelo MCC que impede
que pacientes com fibrilagdo atrial e ectopias frequentes
se candidatem ao uso desse dispositivo. Melhorias no
algoritmo, evitando a necessidade da sincronizagio com a
onda P, permitiria que esses pacientes também pudessem
fazer uso dessa terapia, assim como evitaria a utiliza¢do de
um cabo-eletrodo no 4trio.

Embora a melhora em parimetros de qualidade de
vida e capacidade funcional seja importante, ainda falta
demonstrar, com grandes estudos randomizados, duplo- cegos
e multicéntricos, o impacto sobre a sobrevida e a melhora
da mortalidade desses pacientes para mudar paradigmas em
relagdo a essa nova terapia.

Atualmente, as diretrizes europeias para tratamento
de pacientes com IC consideram aqueles com disfun¢io
ventricular, CF II-IIT e QRS <120 ms possiveis candidatos

a0 uso dessa nova tecnologia22.
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