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Terapia de Ressincronizacao Cardiaca (TRC)

Martino Martinelli Filho

Introducéo:

TRC é um procedimento terapéutico invasivo que tem o objetivo de corrigir disfungdes
eletromecanicas em pacientes com insuficiéncia cardiaca (IC) avangada, por meio de
estimulacéo cardiaca artificial (ECA).

Estima-se que cerca de 5 milhdes de americanos sejam afetados pela sindrome de
IC"2. As elevadas taxas de mortalidade exigem a identificacdo precoce dessa
populagao e a introducdo imediata das medidas preventivas da evolucido da sindrome.
Nesse sentido, recomenda-se precocemente o0 uso de beta bloqueador e inibidor de
enzima conversora, farmacos que reconhecidamente previnem a disfungao ventricular
grave e a arritmia fatal®, na Doenca Arterial Coronariana, Hipertensao Arterial Sistémica
e no Diabetes Mellitus, doengas com chances elevadas de ocorréncia de IC.

Os efeitos dessas drogas sobre a mortalidade de pacientes nos estagios A e B de IC
foram demonstrados nos estudos HOPE* e COMET®: reducao de 50%, em 3 anos,
para 5 % no primeiro ano.

Por outro lado, pacientes com disfungao ventricular grave, estagios de IC avangados
(C e D), refratarios a terapia medicamentosa otimizada, se tornaram recentemente
candidatos ao implante de eficentes dispositivos eletrénicos: ressincronizador cardiaco

associado ou ndo ao cardioversor-desfibrilador (CDI)°.
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Dissincronia Ventricular e TRC:
A TRC surgiu a partir da observagdo de que a presenga bloqueio de ramo esquerdo
(BRE) poderia proporcionar dissincronismo intra e interventricular e consequentemente

comprometimento funcional do miocardio’ (Figura 1).
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Figura 1: Grafico demonstrativo da piora da funcao ventricular esquerda

na presenga de BRE freqijéncia-dependente7.
O doppler tecidual (TDI) é considerado atualmente o método de imagem mais
adequado para documentar ndo somente a presenca do dissincronismo ventricular
como também os locais de maior retardo contratil (tabela 1).
Quanto maior a diferenca temporal de instalacdo do fluxo na via de saida do VD e VE,
maior a chance de responsividade dos pacientes submetidos a TRC (retardo médio de
45ms). Quanto maior o retardo na contragdo da parede lateral em relagcdo a parede
septal pelo modo M (retardo médio de 192 ms pré-implante) maior a chance de
responsividade a TRC, sendo proposto o valor de corte de 130 ms para 0s responsivos.

Recentemente, entretanto, foram desenvolvidos com muito éxito outros modelos

dessa avaliagdo, através da RNM®?®
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Tabela 1 - Critérios diagnoésticos de Dissincronia inter e intraventricular ao
Doppler tecidual (Protocolo do Saint Mary’s Hospital, Londres).

Critérios Maiores:

e Doppler Tecidual — dissincronia intraventricular: intervalo QSVE> 55ms

e Doppler Tecidual — dissincronia interventricular: Soma da diferenga dos
intervalos QSVE e VD > 100ms

Critérios Menores:

e Doppler Tecidual — dissincronia intraventricular: Intervalo QSVE > 40ms

e Doppler Tecidual — Dissincronia interventricular: Soma do intervalo QSVE e
VD > 40ms

e Tempo de enchimento ventricular < 40% do ciclo cardiaco

e Tempo de pré-ejecédo > 140ms

e Doppler pulsado-delta QP/QA > 40ms

e Duracdo QRS > 130 ms

O BRE provoca retardo na ativacdo do VE em relagao ao direito e, conseqlientemente,
abertura e fechamento tardios da valva aodrtica em relagdo a mitral. Como n&o ha
alteragdo dos tempos do ciclo do VD, acaba ocorrendo inversado significativa da
sequéncia da sistole e diastole dessa camara, em relacdo ao VE, que também sofre
significativa redug¢ao do seu tempo de enchimento.

O movimento septal anormal observado na maioria dos casos de BRE,
consequente a dissincronia interventricular, resulta em gradiente de pressdo anormal
entre os ventriculos, aumento do didmetro ventricular e reducéo da fragdo de ejecéo do
VE. Estima-se, entretanto, que mesmo em pacientes sem BRE e IC, a prevaléncia de
dissincronia intraventricular seja elevada (27 a 53%)'%"".

A TRC, introduzida em 1996 com a proposta de recuperar essas disfuncdes

eletromecanicas, consiste no implante de um cabo-eletrodo na parede do VE, adicional

a técnica convencional utilizada para marcapasso atrioventricular (AD+VD). A TRC é,

www.cardios.com.br 3




Jornal Diagnésticos em Cardiologia 38%dicdo Nov/Dez 2008

portanto, a estimulagao atrio-biventricular que representa uma alternativa terapéutica
aos pacientes com IC avangada. Sua base fisiopatoldgica é o remodelamento reverso
do VE e suas diretas implicagdes como reducédo da insuficiéncia mitral, melhora do
controle autonbémico cardiovascular e periférico assim como dos fatores neuro-
humorais.

Nesse sentido, varios estudos demonstraram superior desempenho cardiaco
funcional, incremento da dP/dT, e melhora da pressao de pulso sob estimulagdo do VE,

através de sua parede lateral'

Outros sitios de estimulacdo, entretanto, tém
demonstrado resultados satisfatérios, desde que correspondam a regido de maior
retardo contratil.

A adequada escolha do sitio de estimulagdo do VE na TRC proporciona redugao
do estresse de parede, fator determinante da eficiéncia do procedimento. Isto porque
ocorre redugdao da atividade simpatica cardiaca e neuro-humoral periférica
acompanhada de reducado significativa dos niveis de norepinefrina e do peptideo

natriurético cerebral®™. As implicacbes desse remodelamento humoral se refletem na

melhora notavel do comportamento clinico.

Avaliagcdo do Resultado inicial da TRC

A simples analise criteriosa temporal e vetorial da despolarizacédo, ao ECG de 12
derivagdes, € capaz de esclarecer se pode estar ocorrendo ressincronizagao
ventricular.

Partindo da premissa que a estimulagdo simultanea ventricular, na TRC, provoca

duas frentes de despolarizacio, a resposta da questdo acima é: deve-se documentar a
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morfologia hibrida do QRS assim como a redugédo de sua duragdo, em relagdo ao
basal™ '°. A auséncia desses elementos pode significar que a sincronizagdo elétrica

nao corresponda a mecanica, sugerindo significativa laténcia de captura de uma regiao
em relagdo a outra. Nesses casos, € muito provavel que as regides estimuladas
correspondam a cicatrizes da propria cardiopatia de base'®. A Unica solugéo para tais
situagbes € o reposicionamento do cabo-eletrodo do VE, buscando regides livres de

cicatrizes.

Resultados Clinicos
Os primeiros ensaios clinicos a respeito da TRC foram publicados na década de
90. Inicialmente consistiram em analise observacional, em pequena escala, com curto

prazo de seguimento, de variaveis clinicas'’".

Em seguida, surgiram ensaios
randomizados, em maior escala, que incluiram a analise de variaveis funcionais, mas
ainda com curto prazo de seguimento (tabela 2). Os achados globais desses estudos
demonstraram reducgéo significativa da CF, melhora da qualidade de vida (QolL),
incremento da distancia no tempo de 6 min e do VO2 pico, sob TRC. (figura 2).

Recentemente foram publicados os estudos, com maiores casuisticas,
COMPANION? e CARE-HF? (figuras 3 e 4). Foram ensaios clinicos randomizados,
com desfechos relevantes: mortalidade total e taxa de hospitalizacdo. O estudo
COMPANION? incluiu um grupo que avaliou o papel coadjuvante do CDI (terapia de

choque) nessa populagdo, entretanto, os achados desses estudos demonstraram o

aumento de sobrevida proporcionado pela TRC.
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Tabela 2: Caracteristicas dos principais ensaios clinicos sobre TRC
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ESTUDO CRITERIOS GRUPOS DESFECHOS N
CF v
22 DdVE >55m Randomizado 532
MIRACLE FE <35% Biventricular x ndao Qol, CF, teste 6 min
QRS= 130
Biventricular x ndo, com P. pulso aortico-
23 CFIl-1IV cross-over-crénico agudo 27
PATH-CHF QRS= 120 P pulso — biventricular x Qol, CF, teste 6
nao- teste agudo min- crénico
CF 1l
QRS= 150 : 67
MUSTIC2 FE < 35% Biventricular x ndo, com Qﬂ’o g':lt;ﬁ:;e ger;"”
DdVE > 60 Cross-over \;)02 ma(;:(
Teste 6 min< 450
m
CF IV Biventricular com
InSync e QRS= 1120 intervalo VV 6timo x Qol, CF, teste 6 min
FE <35% ~ 264
DAVE > 60 nao, com cross-over
CF v Biventricular com
Contak-CD?® $28<2315§/O intervalo VV 6timo x nao Qol, CF, teste 6 min
DAVE > 6(2) com cross-over 581
Mortalidade
CF 1I/1IV Terapia medicamentosa combinada com
QRS= 130 6tima (TMO) x TMO + internacao por IC 1520
20 FE < 35% biventricular x TMO + | descompensada ou
COMPANION DJVE > 60 biventricular + CDI utilizacdo de droga
vasoativa
CF v .
21 QRS2 150 ou > Biventricular x ndo, com M\?ar:?élll\(/jggeli’ccg)d,
CARE-HF 120 com Eco ’ liaca ’ 813
FE < 35% cross-over ava E\gao n?uro-
DAVE = 60 umora
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Figura 2: Resultados das Avaliagdes dos ensaios sobre TRC
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Figura 3: Resultado do estudo COMPANION?® demonstrando reducdo da mortalidade total
e/ou taxa de hospitalizagdes.

A B
100+ 100+

é_: :
§-E . _ .. ?SZ\RWHL-.M

B 754 w = -
s138 7 25 e
wS o Cardiac resynchronization |3 =
23835 ] £2 3 e
2w E o 504 L 50— Medical therapy
FEEE H
SUEE =
SEEtT | N £3
é““é a8 254 Medical therapy g 25
LR T ] &f% ]
5 1 poo0 1 P<0.002

[} T T 1 o T T 1
500 1000 1500 0 S00 1000 1500
Days Days
No. at Risk Mo. at Risk
Cardiac resyn- 409 3z3 273 166 68 7 Cardiac resyn- 409 376 351 213 £9 3
L'h.l'ﬁ!lIZ.'“.‘Dll chronization
Medical therapy 404 292 232 118 48 3 Medical therapy 404 365 321 192 71 5
Desfecho primario Desfecho secundario
Mortalidade Total Mortalidade Total
Hospitalizagcdo CV (n&o programada)

Figura 4: Resultados do estudo CARE—HF21, demonstrando reducdo da mortalidade total e
taxa de hospitalizagdes.
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Recente metanalise, publicada no final de 2006, criteriosamente avaliou os achados
dos principais estudos relacionados a TRC desde 2003%’ (figura 5). Foram incluidos 8
grandes ensaios com 3380 pacientes; em seguimento médio de 29,4 meses foram
observados 524 Obitos?*?122242628.2930  gomente os dois maiores estudos
randomizados (COMPANION® e CARE-HF?") selecionaram cerca de 2400 pacientes
em varios centros (128 nos Estados Unidos e 82 na Europa). Os achados da
metanalise revelaram que a TRC proporcionou redugdo marcante da mortalidade (Odds
ratio de 0.72, 95% e IC 0.59 a 0.88), assim como da taxa de hospitalizagbes por IC,
(Odds ratio 0.55, 95%, IC 0.44 a 0.68). A analise da qualidade de vida variou de 3 a 6
meses, sendo que todos demonstraram melhora significativa, apesar da
heterogeneidade dos critérios de tempo de avaliagéo.

O NNT foi estimado em 11, ou seja, € necessario implantar 11 ressincronizadores para
salvar 1 vida em 2,5 anos. Entretanto, se extrapolarmos para o periodo médio de
longevidade dos dispositivos (6 anos), sera necessario implantar 5 dispositivos para

evitar 1 ébito.
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ESTUDO Odds Ratio (95%CI) CRT Control
HF Hospitotal  HF Hosp/Total
MUSTIC-AF ! 0.333 (0.005, 7.084)  1/25 2/18
1]
RD-CHF ; 0.102 (0.002,0.973)  1/22 7122
i
MUSTIC-SR _— 0.256 (0.040, 1.232) 3/29 9/29
MIBACLE —— 0.482 (0.248, 0.912) 18/228 34/225
!
1
CONTAK CD = 0.794 (0.462, 1.356) 32/245 39/245
L]
1]
MIRACLE-ICD - 0.807 (0.514, 1.263) 47272 58/282
H
CARE-HF ‘.‘ 0.435 (0.309, 0.612) 72/409 133/404
L
Pooled Fixed Effects é 0.547 (0.443, 0.675)
Pooled Full Random Effects ‘@ 0.521 (0.317, 0.745)
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Figura 5: Reducéo de mortalidade total, proporcionada pela TRC, conforme estudo

-~
matanalitinrn

As evidéncias cientificas acima descritas embasaram as diretrizes atuais que definem
as indicacdes Classe | (Nivel A) para TRC (ACC/AHA-2005)*' pacientes com IC
avangada, Fragao de Ejecédo do VE < a 35%, ritmo sinusal, CF NYHA lll, ou sintomas
de CF 1V, a despeito da terapia medicamentosa otimizada, na presencga de dissincronia

cardiaca, definida por duragao do QRS = a 120 ms.

CDI em pacientes submetidos a TRC

A alta prevaléncia de TV/FV nos pacientes com IC avancada e os achados
recentemente publicados sobre preveng¢ao primaria de MSC sugerem que candidatos a
TRC também tenham indicacdo de CDI. Isto porque, os estudos SCD-HeFT* e
DEFINITE®®, demonstraram aumento de sobrevida proporcionada pelo CDI, em
pacientes com perfil clinico semelhante aos candidatos a TRC.

O primeiro estudo a avaliar essa tematica especifica foi 0 CONTAK-CD?: multicéntrico,

randomizado, duplo-cego com 581 pacientes, dentre os quais 67% estavam em CF ICC
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/1IV. Em seguimento médio de 4,5 anos, ocorreu reducdo de 23% da mortalidade
comparada ao grupo controle (TRC desativada).

Os achados do estudo COMPANION®, entretanto, constituem a maior evidencia de
prevencao primaria de MSC na TRC. A populagao total foi 1520 e num dos seus bragos
foi registrada reducgao significativa da Mortalidade Total, por efeito do CDI.

Apesar disso, a indicagao de CDI como prevencgao primaria de MSC na em candi

datos a TRC precisa ser melhor avaliada em nosso meio, considerando a atual politica
de saude publica brasileira e a custo—efetividade desses dispositivos.

Nesse sentido, novos estudos devem ser aguardados para a tomada de posigcéo
definitiva em politica de saude, com populacédo estratificada em relagdo ao risco de

MSC.
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