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REsSumoO
Introducgdo: A insuficiéncia cardiaca é uma causa frequente aibilidade e mortalidade

cardiovascular, com repercussfes ao nivel da spilkéca, estando-se a tornar, nos paises
desenvolvidos, numa das patologias com maior inpamndmico.

A terapéutica de ressincronizacédo cardiaca €, lawnge, uma medida terapéutica nao
farmacoldgica com provas dadas no tratamento déiciéncia cardiaca refractaria. Esta técnica
permite a estimulacdo simultanea dos dois ventiscoielhorando a coordenacdo da contracgao.
A razao para a aplicacéo da terapéutica de ressiraccéo cardiaca reside na observacao de que
esta pode corrigir a assincronia electro-mecaniga surge, sobretudo, nos doentes com
insuficiéncia cardiaca moderada a grave, asso@agarturbacdes da conducdo do estimulo
eléctrico, em contexto de disfuncdo ventriculavgra

Os critérios de selecc¢ao, actuais, ndo contempkmdnetros com uma correlacao forte
com a dessincronia mecanica, podendo esta ser amaaddes que leva ao insucesso desta
terapéutica em até 30% dos pacientes.

Objectivos: O objectivo desta revisdo bibliogréfica é identfi o melhor método para
seleccionar doentes para terapéutica de ressigeg@iu cardiaca, descrevendo os métodos de
diagndstico de dessincronia mecanica, bem comareseindo outras razdes que explicam uma
tao alta taxa de nédo respondedores.

DesenvolvimentoAs andlises custo-efectividade revelaram queasa tte uma terapéutica
com viabilidade econdémica, fruto dos ganhos em esgatenor numero de hospitalizacdes e
gastos com medicacao) que se fazem sentir aindarimeiro ano apos a implementacdo da
TRC.

O estudo multicéntrico prospectivo, COMPANION, @fgu que nenhum parametro
ecocardiografico de dessincronia mecanica era cdpagredizer, por si sO6, uma resposta a
terapéutica de ressincronizacao cardiaca.

Concluséo: No entanto, actualmente, os avan¢cos na ecocaafimg(avaliacdo de
multiplas vertentes do movimento a 3 dimensdes)rasaonancia magnética cardiaca e na
medicina nuclear podem oferecer uma abordagem oauidi de medidas de dessincronia
mecanica capazes de caracterizar mais correctamepgrientes.

Outros factores devem também ser levados em cata @vitar o insucesso desta
modalidade, tais como o local da implantacdo, e&erde fibrose e optimizagéo dos intervalos

de estimulacdo auriculo-ventricular e interventdcu
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| NTRODUCAO

A insuficiéncia cardiaca (IC) € uma sindrome clngrie ocorre em pacientes que, em
razdo de alguma anomalia herdada ou adquiridatnaea e/ou fungéo cardiaca, prejudica o
funcionamento fisiolégico do coragdo enquanto siepda circulacdo, desenvolvendo-se um
conjunto de sintomas (dispneia e fadiga) e sinaierfia e crepitacdes) clinicos que leva a
hospitalizacdes frequentes, deterioracdo na quidide vida e menor esperanca de vida.

Nos paises industrializados, a doenca arterialnéoi® tornou-se a principal causa de IC,
em homens e mulheres, sendo responsavel por 60@5%asos. Outras causas conhecidas séo
a hipertensao arterial, as valvulopatias e os rdigts do ritmo. Em 20 a 30% dos casos de IC
com diminuicdo da fraccao de ejeccao a etiologméndonhecida. Esses pacientes sao referidos
como portadores de cardiomiopatia nao-isquémidatadia ou idiopatica. A infeccdo viral e a
exposicdo a toxinas (&lcool ou quimioterapicos)a@m podem levar a cardiomiopatia dilatada.

Actualmente, a IC representa um problema graveaddespublica que afecta globalmente
mais de 20 milh6es de pessoas. Nos paises deselmgols sua prevaléncia € de 2%, mas estes
valores seguem um padrédo exponencial, aumentamdcaddade, chegando a afectar 6 a 10%
dos individuos com mais de 65 anos (Mann DL 20B8).Portugal, estes niumeros fixam-se nos
4,36% equivalendo a mais de 260.000 individuosa@®ekt.al. 2004). Na Europa, a taxa de
incidéncia é de 1/1000 hab.ano (NilufareEal. 2009), constituindo, em Portugal, 10 000 novos
casos por ano.

Estima-se que até 2030 a prevaléncia total da #Cdiuplicar, em parte devido ao
envelhecimento da populacdo mas, sobretudo, aassnoetodos de diagnostico e terapéutica
que permitiram reduzir a morte associada aos esfal® miocardio, arritmias e outras doencas
cardiacas, levando a que surjam as condicfes pdesenvolvimento de IC. Em suma, esta
sindrome tornou-se a principal sequela de uma siErieondicdes patoldgicas que podem
condicionar disfuncgédo sistélica grave do ventri@gquerdo (VE).



Em Portugal, segundo dados do Instituto NacionaEsatistica, em 2008 as taxas de
morte relacionadas com as doencgas do aparelhdatéa assinalaram um decréscimo, contudo
estas continuam a ser a principal causa de moréegmabos 0s sexos. De salientar, porém, que
0s enfartes e 0s acidentes cerebrais vascularewvit@n a acompanhar esta diminuicdo, ao
contrario da IC que aumentou. Dados publicados 669 2elo Instituto Nacional de Saude
Doutor Ricardo Jorge revelam que a principal calesanternamento hospitalar, entre 2000 e
2004, em Portugal continental, sdo as doencas deelap circulatério (17,4% e 12,2%).
Porém, apenas metade dos casos sdo devidos a dsguoéamica do coracdo e doenca
cerebrovascular. Assim, é possivel considerar gu@i@mero cada vez maior de internamentos
ficara a dever-se a descompensacoes da IC.

Por estas razles, diversos autores consideramaad@demia do séc. XXI, tendo um
enorme impacto social e econémico com custos edtismam mais de 2% do total do orgamento
para a saude nos paises industrializados, sendomgie de 70% sdo consumidos em
internamentos e reinternamentos (Neubauet.&.2007).

A IC deve ser encarada como wontinuumformado por quatro estadios interligados. O
estadio A inclui doentes com risco elevado de dedeer IC, mas que nao apresentam
cardiopatia estrutural nem sintomas da doenca.t&liesB inclui os pacientes com cardiopatia
estrutural que ndo apresentam sintomas, enquargonquestadio C ja os revelam. Nesse
continuum todos os esforcos devem ser envidados para preaepcorréncia de IC dando
especial énfase a actividade fisica, dieta e medigaais que visam tratar as comorbilidades
(hipertensdo arterial, diabetesellitus coronariopatia) e erradicar comportamentos deoris
(tabagismos e consumo excessivo de alcool). Pemardeenca estrutural, os inibidores da
enzima de conversao da angiotensina (IECA) g3-tboqueadores revertem o processo de
remodelagem do ventriculo esquerdo, melhoram otorsas dos pacientes, reduzem as
hospitalizacdes e prolongam a vida. Os diurétiad&ocena base do tratamento médico e sdo o0s
anicos capazes de controlar adequadamente a saaatm liquidos nos casos de IC avancada.
Num estadio D os pacientes tém uma IC refractareeaxige intervencdes especiais para além
da terapéutica médica (Mann DL 2008). Actualmer®, hipéteses de tratamento destes
pacientes passam pela terapéutica de ressincréanizagdiaca (TRC), também conhecida como
pacing bi-ventricular (BiV), ou pelo transplantediaco, que confere uma sobrevivéncia >75%
aos 5 anos e >60% aos 10 anos, mas que em Pagtugah realidade com valores abaixo das
necessidades. Em 2005, em Portugal, foram reabzsmloente 46 transplantes do coragéo.



A TRC provou melhorar a qualidade de vida dos p#ege com IC, reduzir as
hospitalizagcbes e aumentar a sobrevivéncia em rgasieccom classe IlI-1V da NYHA com
evidéncia electrocardiografica de dessincroniananar (Abraham WT et.al. 2002; Bristow
MR, et.al.2003). Esta indicada em 10-30% dos casos, appsmizacao da terapéutica meédica,
permitindo reformular a orientagéo e progndéstice dioentes.

Apesar das evidéncias inquestionaveis dos beneft@TRC, permanece uma questdo
problematica relativa a auséncia de resposta em52®-dos pacientes, considerados nao
respondedoresiependendo dos critérios usados na sua definBguds JFet.al. 2006).

Esta é uma técnica que envolve riscos para o gaceralém do mais, apresenta custos
elevados para o Sistema Nacional de Saude. A @atg&o da relacdo custo-efectividade, até
pela questdo ética que se coloca na alocacdo thasvem salude num quadro de recursos
limitados, exige que se encontrem metodos que parmidentificar os individuos que podem
beneficiar mais com esta terapéutica.

Os métodos existentes serdo sensiveis e espeeifk®décnicas de imagem poderdo
ajudar a avaliar o local exacto de implantacdo peaer optimizacéo desta terapéutica? Podera
a clinica acrescentar algum valor preditivo ao péstjco? Que outras doencas cardiacas tém
repercussdes nestes resultados?

O objectivo deste trabalho é elaborar uma revisiédiografica sobre os critérios e
métodos de identificacdo de doentes indicados FRRG, com vista a diminuicdo da taxa de ndo
respondedores e optimizacao desta técnica.



TERAPEUTICA DE RESSINCRONIZACAO CARDIACA

Contexto Médico e Historico

De acordo com um estudo inglés de base populdciasataxas de incidéncia de IC
aumentam regularmente de 0,02/1000 hab.ano ent?&-85 anos, até 11,6/1000 hab.ano em
individuos com mais de 85 anos e sdo superiores esexo masculino (Cowie Mt.al. 1999).

A taxa de sobrevivéncia 1 ano apés o diagnostindams 85%, e aos 5 anos 0s 50%. Da
perspectiva das classes de IC da New York Hearoddason (NYHA), a classe Il e IV
apresentam taxas de sobrevivéncia ao ano de 80e96%70% respectivamente (Kalon FL,
et.al. 1993). As principais causas de morte dentro dedtsses sao a insuficiéncia cardiaca
congestiva e a morte subita. Com efeito, a hipatra dilatacdo e a disfuncdo do VE, devido a
reserva coronaria diminuida, aumentam a susce@ét@g a isquemia, criando um ciclo vicioso
gue perpetua este processo, piorando a IC e aumiendarisco de morte subita

A ideia de pacing biventricular, ou TRC como € melbonhecida, actualmente, surgiu
muito provavelmente de uma série de estudos relakzam animais no inicio da década de 90 e
gque demonstraram que a pressao ventricular esquémdauia linearmente a medida que a
duracdo do QRS aumentava. Posteriormente, constatque pacientes com disfuncéo sistélica
e dilatacdo do VE, com ou sem sinais ou sintoma¥Cddinham frequentemente atrasos da
conducao ventricular. Nestes pacientes, isto mstaHge, habitualmente, como bloqueio
completo do ramo esquerdo (BCRE). Esta condic&opmssente em 30-40% dos pacientes com
IC. No inicio, acreditava-se que isto seria conéaqgia da ma funcéo ventricular, no entanto,
mais tarde, pensou-se que, em muitos pacientes, @istlrbios da conducéo eléctrica eram, na
verdade, responsaveis por alteracbes da funcdonimacdEste tipo de anormalidade da
conducédo, que se manifesta por prolongamento do, @R& geralmente associado a atrasos na
despolarizacdo e contraccdo da parede lateral ddrimdo, enquanto que o0 septo
interventricular exibe uma contraccdo normal (pcegoresultando num movimento paradoxal
do septo. Os segmentos atrasados absorvem for¢eaatdne volume, reduzindo a funcéo
sistélica. (Lopez JA, MD 2005) Apareceu, assimenb “dessincronia mecanica” (DM) que
pode ser classificada do seguinte modo:

- dessincronia auriculo-ventricular: € devido aasd prolongado da conducédo eléctrica
entre as auriculas e os ventriculos. Um atrasdstalesventricular em relacéo a sistole auricular
pode levar a regurgitacdo mitral diastélica devadalteracées do gradiente de presséo auriculo-
ventricular (AV) e fecho incompleto da valvula;
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- dessincronia interventricular: resulta da aus€dei activacdo simultanea dos ventriculos
esquerdo e direito. A duracéo da diastole do Viméndiida, o que acarreta um curto periodo de
enchimento ventricular, comprometendo a performarstélica do ventriculo;

- dessincronia intraventricular: causada pelo atreses activacdo das paredes opostas do
mesmo ventriculo. Cria-se um desarranjo mecéanioo &@ctivacao sistélica do VE, levando a
contraccdo precoce do septo interventricular eracéel a parede anterior, diminuindo a
performance sistolica (Nathaniel kgt.al. 2006).

A sequéncia anormal de activacdo induzida pelo BGQRM®@ alteracdes nas condi¢bes de
enchimento ventricular, possivelmente redistribfluxo sanguineo miocérdico (Prinzen FW,
et.al. 1999), e cria disparidades regionais no metabolisin miocardio (Ukkonen Het.al.
2003). Os mecanismos subjacentes a cada uma ddstascOes complexas, que vao desde as
alteracbes nas condi¢cdes regionais de enchimentdistdbuicdo do fluxo sanguineo, ao
metabolismo regional do miocardio e a expressd@eates e proteinas induzidas por uma
sequéncia anormal da activacdo, ndo estdo aindalaeficados. Contudo, € possivel que estas
consequéncias da dessincronia ventricular conduaanrearranjo dos elementos celulares
contracteis e ndo contracteis, e talvez da prapa#iz extracelular do coracdo, estimulando
desse modo o processo de remodelagem cardiacaufPas palavras, € concebivel dizer que a
dessincronia representa o processo fisiopatologijoe directamente deprime a funcgéo
ventricular e derradeiramente conduz a dilatacatricelar e IC.

O efeito hemodinamico global do BCRE (traduzidoopstiraso da despolarizacdo dentro
do sistema de conducédo do VE e que leva a dessiacwentricular) na IC reflecte-se na
reducédo da fracgéo de ejeccdo, do débito cardidapeessao arterial.

Com base nestas premissas, surgiu a ideia de go@reando a disfuncdo da conducao
subjacente (através da estimulacdo simultdnea desaos ventriculos), poder-se-ia na realidade
melhorar a funcéo ventricular, traduzida numa méhdo padrdo de contraccédo (reducdo do
QRS) e da dessincronia intraventricular, com aumdotdébito cardiaco e, consequentemente,
uma melhoria geral dos sintomas de IC (Lopez JA,20D5).



Mecanismo de Accao — Remodelagem Ventricular Reaers

A pré-excitacdo da parede lateral do VE com paéiigna IC, associada a atraso da
conducao ventricular, pode ressincronizar o padedactivacédo ventricular, ao actuar como um
bypass eléctrico, restaurando desse modo uma contrac@dricular coordenada. Esta
abordagem é denominada TRC.

Os aparelhos de TRC sao constituidos pelo menad @éctrodos, um no VD colocado no
apex ou em septo médio e outro posicionado, hdinarde, através do seio coronario numa veia
posterior ou lateral, com o objectivo de estimalgrarede postero-lateral do VE. Em pacientes
com ritmo sinusal, implanta-se, também, um eléctrod auricula direita para permitir a
sincronia auriculo-ventricular, bem como assegarastimulacdo por pacing das cavidades
ventriculares. Assim, 0 encurtamento e a optimigzal@intervalo AV, também necessario para
ressincronizar a contraccado septal-lateral, methoea sincronia mecanica AV ao abolir o
gradiente diastolico tardio ventriculo-auriculaambém denominado, regurgitacdo mitral pré-
sistélica, bem como prolongam o tempo de enchimestricular (Shaw SMet.al. 2007).

Tal como os beneficios comprovados d@bloqueadores e IECA’s, que melhoram a
funcdo e geometria ventricular e ainda reduzem ibitidade e mortalidade em pacientes com
IC, a TRC, actuando através de varios mecanisnmafyindo a redistribuicdo regional do
enchimento ventricular, reducdo ou abolicdo da rngtagdo mitral, reducdo da actividade
simpatica e aumento da actividade parassimpatawabém induz remodelagem reversa do
ventriculo com disfungéo (Aurichio A&t.al.2002).

A optimizagdo das condigbes de enchimento venénicidrnecida pela TRC melhora a
eficiéncia miocérdica, traduzindo-se numa melhotiaica do doente (inquéritos da qualidade
de vida, aumento da distancia percorrida na prev@&sorco de 6 minutos, com diminuicdo
consumo de oxigénio [V4]), mas também a nivel estrutural, conforme podedeeumentada
pela ecocardiografia (diminuicdo do movimento pexatl do septo, melhoria da motilidade
segmentar regional, diminuicdo dos volumes tel&gigiss [VTSVE], diminuicdo do diametro e
volume telediastolico do VE [VTDVE], aumento do dPE da fraccdo de ejeccdo do VE
[FEVE]) (Antonio N,et.al.2009).



Indicagbes e Contra-indicagdes

As directivas mais recentes da Sociedade Eurame(@ardiologia estipulam que a TRC
esta indicada para pacientes com IC em Class¥ WRINYHA, refractaria a terapéutica médica
optimizada. Pacientes que nao tolergrbloqueadores (bradicardia, hipotensdo), ou naguele
cuja dosagem Optima destes agentes ou IECA’s t@leréda (St. John Sutton M@&t.al. 2003),
também podem beneficiar desta terapéutica. ConoefeiTRC pode permitir a introducdo de
farmacos antes néo tolerados ou a sua titulacd@satdoses recomendadas. Aliado a esta
condi¢cdo, os pacientes devem ainda apresentar u® XQR20 ms (é um marcador de
dessincronia eléctrica e acredita-se que reflictexsténcia de dessincronia ventricular),
disfuncéo ventricular esquerda com FE¥B5 e um didmetro telediastélico do ¥EB5 mm.

N&o existem contra-indicagbes conhecidas a TRC. rié@essarios mais estudos para
determinar se algumas co-morbilidades tais comogia valvular, fibrilhacdo auricular, DPOC
ou doenca arterial periférica podem apresentamnalkgutrave a aplicacdo desta técnica (Aurichio
A, et.al.2007).

Aspectos Cirurgicos

A técnica estandardizada de implantacdo do paceniikeé minimamente invasiva e
requer a colocacao dos eléctrodos através da puacéieia subclavia com recurso a técnica de
Seldinger. Apés a colocagdo dos eléctrodos natdardtireita e VD, € inserido um cateter-guia
no seio coronario. A injeccao de contraste permitealizacdo de uma venografia e a selec¢cao
da melhor veia para colocacéo do eléctrodo do VExc@ onde é posicionado este eléctrodo &
determinante na eficacia desta técnica. E fundaaheohseguir uma localizagéo posterior ou
lateral, uma vez que € esta a area activada maimrteente. E importante evitar as veias
anteriores pelo risco de estimulacédo da zona sgpé&é ja precocemente activada, o que levaria
a um aumento da dessincronia e deterioracdo hearodia do paciente

A realizagéo desta técnica tem um tempo de dunagéiia de 2,6 horas e é executada com
sucesso em mais de 90% dos casos, com uma taxartdisdade de 0,4%. As complicacdes
major ocorrem em cerca de 2% dos casos e inclugmerfaracdo do seio coronario e o
tamponamento cardiaco. Outras complicacdes rekatftaa disseccdo do seio coronario (0,3-
4%), a estimulacdo diafragmatica (5%), a infeccdosidtema — loca/sépsis (1%), a embolia
aérea, 0 penumotorax e arritmias. Contudo, as ipdiscrazfes de insucesso desta técnica
prendem-se com a incapacidade de colocar o eléctrooh local adequado, aliado a taxa de 7-
10% de deslocacéao do eléctrodo apos 6 meses danitagdio (McAlister FAgt.al.2004).



A implantacdo cirargica (epicérdica) do eléctrodn \fE € uma solucdo alternativa aos
restantes 10% dos pacientes em gque nao existeseymasa via transvenosa.

Apesar de se tratar de um procedimento mais inwvagile obriga a um internamento
hospitalar mais prolongado, a implantacdo cirdrgisdta riscos, tais como a exposicao
prolongada a radiacdo e a lesdo venosa coron&oaiados a abordagem transvenosa. Estudos
realizados concluiram que a implantacao cirdrgiagené alternativa com resultados equiparaveis

ao procedimento de implante convencional (Shaw &M|.2007).

Analise Custo-Efectividade

A IC é uma doenca comum, debilitante e dispendidsa@ RC trouxe melhorias no
prognoéstico de doentes seleccionados mas, ainda,assnaioria dos estudos apresenta uma
taxa de 30% de néo respondedores. Alguns autoliestamn a importancia da optimizacéo
inicial da terapéutica médica e s6 depois o recairsatras técnicas. Os custos associados a TRC
a longo prazo ainda ndo sdo conhecidos, e esaasssiados nesse ambito. Porém, o facto das
despesas em saude terem vindo a crescer a um sitpesior a do crescimento dos recursos
disponiveis, tem levado a que os elementos conr gledéecisdo na politica da saide déem cada
vez mais importancia aos resultados de estudosngacio e de avaliagdo econOmica, com
particular destaque para as andlises de custavedace, custo-beneficio e custo-minimizacao
(comparacao de programas com beneficios idénticos).

Existem varios parametros a ter em conta nestedgpestudos. O QALY, anos de vida
ganhos ajustados a qualidade de vida, € uma mgdalieva em conta a quantidade e qualidade
de vida gerada por uma intervencdo em saude. Retuiproduto da esperanca de vida por uma
medida de qualidade de vida dos anos que restamaridnte perfeita salde vale 1 e 0 zero é
considerado o equivalente a morte. Os valoresniiéios referem-se a niveis diferentes de
doenca, podendo mesmo ser negativos. Esta ultimavehapresenta um maior desafio, na
medida em que a qualidade de vida abarca toda anedade de aspectos da vida das pessoas, e
ndo apenas o seu estado de saude. Alguns questiongados na sua avaliacdo sdo o EQ-5D, o
SF-6D ou o Health Utilities Index.

Quando combinado com o0s custos de uma intervengéiosalde — analise custo-
efectividade - os valores fornecidos indicam ostazusadicionais necessarios para gerar 1
QALY. A comparacéo desta medida para as diferem@dalidades terapéuticas pode ajudar a

decidir a alocacdo de recursos, uma vez que, gewmtorcamento limitado, o equilibrio entre
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0s anos de vida ajustados para a qualidade degy&idas e 0s gastos que isso requer tornam este
tipo de decisdes dificeis (Philips C. 2009).

Existem dois grandes tipos de custos, aqueles rdigpes na prestacdo de cuidados de
saude, designados custos directos, e os chamastos audirectos. No primeiro grupo incluem-
se 0s custos associados com os cuidados primatimgdos de emergéncia, internamentos e
consultas externas, meios complementares de didgmdas terapéutica no internamento e no
ambulatério. Os custos atribuiveis as perdas deéupiradade por mortalidade e morbilidade séo
itens contabilizados para calcular os custos inthse(Leal Jet.al. 2006).

Graham Nichol e colegas publicaram, em 2004, umia-ar@dlise que avaliou 0s custos
adicionais associados a TRC relativamente a tetigpémédica em pacientes com classe Il
NYHA. Nos calculos destes valores incluiam os austo aparelho e do procedimento de
implantacéo (33 495 dolares), complicacdes como infeccao/distamp eléctrodo, necessidade
de substituicdo das baterias e a duragdo da hiosgéo para cada uma dessas situacoes. O
risco relativo de morte e hospitalizacdo associaddRC, comparativamente a terapéutica
médica, foi de 0,79 e 0,68 respectivamente. Todtese/alores permitiram concluir que a TRC,
comparativamente a terapéutica médica, estavaiadaa um ganho de anos de vida ajustados a
qualidade de vida, mas devido a um incremento dst®s na ordem dos 107 800dalk .

Serd que os beneficios alcancados justificam ossSerd que numa relagdo custo-
efectividade isto quer dizer que a TRC é melhorajterapéutica médica?

A curva de aceitabilidade do custo-efectividaplehlicada neste mesmo estudo, revela que
h&a menos de 45% de probabilidades desta modalidadena melhor relacdo custo-efectividade
relativamente a terapéutica médica se s6 estivedispsstos a pagar 100 000 dglk, havendo
a necessidade de despender quase o dobro paraspu@rebabilidade se aproxime dos 90%
(Graham N,et.al. 2004) Assim sendo, dado a dimensao dos valores apréssntas autores
defendem que o recurso a esta modalidade sejaastde

Os autores alertam-nos, ainda, para a possibilidadta relacéo custo-efectividade vir a
melhorar, dado que este estudo apresentou umarni@ra de complicacdes do que o previsto, e
o periodo de acompanhamento dos doentes foi r@taéimte curto, 26 semanas. Representa
pouco tempo para que os beneficios da TRC seenstalproduzam diferencas ainda maiores
relativamente a gastos nas hospitalizacdes e ngadicga maior fatia da despesa com a IC
decorre da prestacdo directa de cuidados de saédelo as rubricas de internamento e

medicamentos as que mais contribuem) (Leel.dl. 2006).
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Em suma, se as complicagBes se tornarem menoiftegua medida que a experiéncia
dos profissionais de salde aumenta, se mais estlglb®nstrarem um progndstico mais
favoravel com a TRC a longo prazo relativamenterap€utica tradicional, e se os custos destes
aparelhos diminuirem, o que é provavel a medida @uempo passa e novas técnicas sao
introduzidas, entdo, a probabilidade da razdo eefsictividade da TRC ser melhor que a
terapéutica médica aumentara, tornando aquelaavessivel.

Outros estudos relataram, em relacdo a TRC, umgdiedde 51% em todas as causas de
mortalidade por IC, 29-50% do risco de hospitabragor descompensacao, e um decréscimo de
77% referente aos dias necessérios para internamamo isto sugerindo uma reducao
substancial dos recursos médicos dispendidos (AbraWT, et.al. 2002 Bradley DJ,et.al.
2003). Uma analise preliminar econémica na Alemasdrestatou que a TRC é custo-efectiva.
Segundo os autores, o0 incremento em 22% dos gastessarios a aplicacdo desta modalidade
relativamente a terapéutica médica eram abatidlas diminuicdo significativa do namero de
hospitalizagbes, ainda no 1° ano de tratamento. €ito, apesar de a TRC estar indicada
apenas enl/; dos pacientes sintométicos, sdo estes que recona@svezes aos servicos de
cuidados primarios com um dispéndio acrescido dasrsos (Bantz Ket.al.2003).

Ao contrario dos pacemakers convencionais, a TROlea um software e hardware mais
sofisticados que requer mais consultas de acompeerita e um preco mais elevado. No
entanto, a tecnologia actual permite o armazenamantomatico dos electrocardiogramas
intracardiacos, a monitorizacdo da actividade djsiem como da frequéncia cardiaca. Num
futuro proximo, a monitorizacdo dos parametros tdn@micos, caracteristicas respiratorias e
temperatura corporal também serdo possiveis a mediel a informacao € transmitida de forma
remota e disponibilizada via internet. Assim seraloponitorizacdo mais completa e avancada
irA permitir fazer o seguimento do paciente a dig& a partir do domicilio, tudo isto com
custos ainda indeterminados, mas que se créem eseffarrichio A,et.al. 2004).

A tentativa de atingir uma raz&o custo-efectividad®s atractiva deve também basear-se
na forma como se seleccionam os doentes, evitamsm, o dispéndio de recursos em
individuos nao respondedores.

Como identificar, entdo, aqueles que n&o irdo beaetda TRC? E preciso lembrar que a
presenca de DM é uma questdo importante, porquéré ela que actua a TRC. Entdo, como
podemos identificar, de forma ndo invasiva, paeentom DM? Que variaveis devem ser

quantificadas?
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SELECCAO DE PACIENTES COM BASE NA DESSINCRONIA MECAN ICA

A falta de resposta a TRC pode ser atribuida anaigsée dessincronia no coracdo com
disfuncéo, ficando esta terapéutica sem o subgieatopoder actuar eficazmente.

O erro podera residir nos critérios de seleccdoddestes. Com efeito, a duragdo do QRS
basal falhou, consistentemente, em predizer unpsés Estudos revelaram que nem todos 0s
pacientes com perturbacdes da conducado ventripatham beneficiar desta terapéutica (Achilli
A, et.al. 2003). Deste modo, é logico concluir que a dessinia ventricular eléctrica validada
pelo electrocardiograma (duragdo do QRS) é umxeflgobre da dessincronia ventricular
mecanica — dissociacdo electro-mecanica. Na verdagenas 73% dos pacientes com
QRS>150ms, e somente 51% dos pacientes com QRS ¥tr150ms véao ter DM. Além do
mais, 43% dos pacientes com complexo QRS est@aitbdém apresentam DM (Yu Ch.al.
2003). A isquemia do miocardio induz DM mas, frageeente, ndo se associa a disturbios da
conducao cardiaca. Quanto maior o QRS, maior p&@dse de haver DM, embora se reconheca
gue nem sempre esta seja a realidade.

Baseado na importancia deste comportamento mecég@nal anormal, parece Obvia a
necessidade de recorrer ao uso de indices de DM gedeccionar candidatos para TRC, em

adicdo a duracdo do QRS, ou como alternativa.

Foi, inicialmente, proposto que a ecocardiograd@, ser capaz de avaliar a DM, poderia
identificar aqueles que, de entre os pacientes kKhnmais beneficiariam da TRC. Se tal se
concretizar, ha duas consequéncias importantes:

Primeiro, os ndo respondedores com QRS alargado gerupados a um procedimento
ineficaz e invasivo, com poupanca para o sistenmsadde. Consequentemente, 0s pacientes com
DM, mas com um QRS estreito que foram excluidoagmplidelines poderdao beneficiar da
TRC.

Durante os ultimos anos, a procura da quantificag®M deu origem a muitas novas
abordagens, a maioria baseada em parametros camascde ultrassonografia e no doppler
tecidular pulsatil, cujos resultados tém sido doentados por estudos controlados e

randomizados de menor dimensao.
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M ODALIDADES ECOCARDIOGRAFICAS

PARAMETROS CONVENCIONAIS —MODO-M

Dessincronia interventricular O indice de atraso mecanico interventric@laMl) é a

diferenca entre os intervalos de ejec¢cao do VE e dlilida pela medida do intervalo de tempo
entre o inicio do QRS e o inicio do fluxo aérticdae pulmonar, respectivamente, avaliados por
doppler. Um valor de IAM#40ms é tido como indicacdo de dessincronia inténcesar. A
capacidade de predizer a reposta a TRC é reduniga,vez que esta medida se correlacionou
bem com a duracdo do QRS, sendo menos comum ewidmas com QRS estreito (5-18%).
Pode concluir-se que acrescentara pouca informag@mto a capacidade de predizer reposta a
TRC, em relacéo ao electrocardiograma (GhietlSal. 2004).

Dessincroniaintraventricular - A sincronia do movimento das ques septal-anterior e
posterior pode ser avaliada por ecocardiografiaarMdA diferenga de tempo entre o inicio do

QRS e o0 pico do movimento das paredes da-nos soati@ movimento entre 0 septo e parede

posterior (AMSP). Um valor>130ms é uma indicacdo de dessincronia intravetdriatom
capacidade para predizer resposta a TRC (PitzaNs &t.al. 2005). Contudo, inUmeras
limitagbes existem relativamente a esta técnicaavAliagdo do ventriculo faz-se a uma
dimensdo, compara apenas dois segmentos e negligan@arede lateral, aquela que
corresponde frequentemente ao segmento mais airasacha analise retrospectiva do estudo
CONTAK-CD que envolveu 79 pacientes, predominantgajecom cardiomiopatia isquémica,
esta medida falhou em correlacionar-se com a reddgd/TSVE, tendo uma sensibilidade de
24% e uma especificidade de 66% (Marcus @ial. 2005).

Apesar dos resultados desencorajadores, ao contardessincronia interventricular, a
dessincronia intraventricular, avaliada deste madostrou ter uma fraca correlagdo com a
duracdo do QRS, estando ausente em aproximadamgedts pacientes com um QRS longo, e
presente em muitos com QRS estreito (25-56%) (Yu, €Ml. 2003; Bader Het.al. 2004;
Bleeker GB.et.al.2004; Ghio Set.al2004). Assim, estes pacientes poderdo beneficiaRda
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IMAGEM TECIDULAR POR DOPPLER (ITD)

A ITD avalia a contracgdo do miocéardio em relagd@iao longitudinal a diversos niveis,
da porcdo basal até a porcdo meédia, comparandob gbaredes opostas (septal/lateral,
anterior/inferior, septal-anterior/posterior). A D&determinada através da diferenca de tempo
entre o inicio do QRS e o pico da velocidade sedIPVs -altura em que o movimento das
paredes é maior). O indice de dessincr@iia € uma medida que leva em conta o desvio padra

deste tempo de atraso. E obtido da leitura da @ogéip dos segmentos basal e intermédio das
paredes lateral, septal, anterior, inferior, seataérior e posterior — um modelo de 12 segmentos
(uma vez que o atraso da contraccdo é distribuidmta de todo o ventriculo, uma leitura que
nao envolva todas as paredes tem resultados megmsgs). Um valor de [EB2,6ms € preditor
de resposta a TRC (Yu CM, Fung J&Y.al.2003).

Um segundo estudo recorreu ainda a ITD para obtdbras de dessincronia
interventricular,comparando o segmento latero-basal do VD com meetp mais atrasado do
VE. Ao valor obtido acrescentaram a medidaldssincronia intraventriculargriando o indice

“Soma de AssincronfaConcluiu-se que os valores de dessincroniavetgricular obtidos por

ITD foram mais capazes de predizer resposta a TRGué a medida obtida por parametros

convencionais. Finalmente, e talvez mais importamt@oma de Assincronidentificou todos os
respondedores, menos um, sugerindo pela primeizaque a combinagdo de ambas as
avaliacOes inter e intraventricular pode melhorasekeccéo dos pacientes (Penicka dvlal.
2004).

As limitagcbes da ITD sao similares as do dopplenveacional. O angulo entre a
incidéncia do feixe de ultra-som e o vector do mmrito miocardico influencia as medi¢fes. A
modalidade de doppler pulsatil permite somente @i de um Unico segmento em cada
batimento cardiaco, pelo que a comparacéo de nodltgggmentos requer aquisicdes separadas
em diferentes batimentos. Logo, ¢é influenciada frelquéncia cardiaca e a propria respiracao.
Finalmente, as velocidades medidas podem ser ddasnpelo “efeito ddethering” e pelo
movimento de translacdo das regifes adjacentesnona interpretacdo das propriedades
mecanicas do coracao por vezes incerta. EspecHit@nsegmentos completamente passivos
podem revelar-se com movimento em relacdo a soedaal aotethering mas sem qualquer

deformac&o mecanica activa (Pavlopoulogt-gl. 2008).

Sera que estudos multicéntricos atestaram a capdeidiestas modalidades de predizer

resposta a TRC?
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O PROSPECT (Predictors Of response to Cardiac Rasynization Therapy) foi um
estudo multicéntrico prospectivo observacional gmeolveu 53 Centros e 426 individuos com
IC e indicagcdo para TRC (incluindo QRI20ms). O seu objectivo passou por avaliar a
capacidade dos parametros convencionais e do ITDpesdizer uma resposta clinica e
ecocardiogréafica a TRC.

Primeiro, observou-se que todas as medidas ecogaaficas previam a resposta clinica e
a remodelagem reversa até certo ponto, porém, ass sansibilidades e especificidades eram
baixas. Foi concluido que nenhuma medua si s6era capaz de melhorar a seleccdo de
pacientes (Cleland J@®t.al.2007).

O RethinQ (Cardiac Resynchronization Therapy ineiftg with Heart Failure and Narrow
QRS) foi um estudo que incluiu 172 pacientes con5<IB0ms e DM demonstrada por IDT.
Apoés 6 meses, ndo se observou diferencas sigifisano pico de consumo de oxigénio ou nas
dimensbes cardiacas entre a populacdo controlo irdodduos com TRC (Beshai JEt.al.
2007).

Deste modo, estes estudos revelaram que a avali@gioDM ndo melhora
significativamente a capacidade de predizer umposta clinica ou volumétrica a TRC, para

além daquela obtida a partir do QRS.

Estes achados negativos podem ser explicados peto fle que as deformacbes em
coracOes dessincronos possam ser extremamentees@as@ os indices ecocardiograficos, até
entdo usados, devam reflectir apenas parte dogadnaplexo de deformacéo.

Assim sendo, somente as técnicas que fornecam dagkbiveis ao nivel da deformacédo

deverao ser capazes de providenciar uma boa estndat DM.
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NOVAS TECNICAS ECOCARDIOGRAFICAS DE AVALIACAO DE DESSINCRONIA M ECANICA

IMAGEM DE SINCRONIZAGAO TECIDUAL  (IST)

O algoritmo de IST calcula, automaticamente, efaada cores o tempo de PVs, em todas
as regides, num dado intervalo de tempo em relegi@oo sinal de QRS, numa unica imagem. O
grau de atraso para cada regido do miocardio € mado numa imagem a 2 dimensdes
codificada por cores, numa sequéncia que vai ddev@rormal), amarelo, laranja, a vermelho
(atraso grave) para uma identificacdo imediata atall com maior atraso. Uma série de
algoritmos calcula, ainda, os parametros de dessiiEcenvolvendo os 12 segmentos em apenas
alguns minutos.

Um atraso entre as paredes septal-anterior e yst&5ms foi capaz de predizer uma
resposta aguda a TRC, definida como uma reded@® do VTSVE, com uma sensibilidade de
81% e especificidade de 89%. Contudo, nenhum pat#d8T pré-TRC se correlacionou com
uma resposta a longo termo. (Yu Caal2005; Van de Veire NRet.al.2007)

iNDICE DE DESSINCRONIA SISTOLICA (IDS) POR ECOCARDIOGRAFIA A 3 DIMENSOES

As alteragfes regionais do volume em cada momentictb cardiaco podem ser obtidas
por ecocardiografia a 3D, segundo um modelo deetpnentos. O tempo para um volume
minimo é calculado para cada segmento. Como noremdmé esperado que cada segmento
atinja esse minimo quase em simultaneo no cicldiaew, o grau de dispersdo do tempo para um
volume regional minimo, entre diferentes segmerngode reflectir a gravidade da dessincronia.
Um IDS >5,6% foi capaz de predizer resposta aguda a TRiDjdiecomo uma reducael 5%
do VTSVE, com uma sensibilidade de 88% e espedéar de 85% (Marsan NAt.al. 2008).

ITD TRIPLANO

Trata-se de uma nova modalidade de ITD a 3D quaifgera aquisicdo simultanea dos
parametros de dessincronia (ID) em todos os segweot VE durante o0 mesmo batimento. Um
ID >33ms pode predizer a resposta a TRC definida camereducde 15% do VTSVE, com
uma sensibilidade de 90% e especificidade de 83%a (i Veire NRet.al.2008).
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IMAGEM DA TAXA DE DEFORMAGAO (ITXD ) - 2D SPECKLE TRACKING

Os valores de contraccdo medidos por ITD contémsiemma taxa de erro inerente ao
movimento de translacdo, rotacdo e transmissabefiey) provocado pela contraccdo de
segmento adjacentes. A ITXD reduz este “ruido” medide forma localizada a deformacao
miocardica, diferenciando assim entre movimentgigase contracgéo sistélica activa.

Esta modalidade mede atrasos nas taxas de defarmadél e longitudinal entre
diferentes paredes. Pacientes com valefie80ms entre o pico de deformacéo radial da parede
septal-anterior e posterior, combinado com valgfé8ms de atraso na velocidade sistélica
longitudinal entre a parede septal e lateral detnam@sn ter uma resposta clinica maior
(melhoria na classe funcional de NYHA) do que ifdiims apenas com dessincronia radial ou
longitudinal (Gorcsan &t.al. 2007).

A independéncia quanto ao angulo de incidéncid&>m indice de variabilidade ddo mais
credibilidade relativamente aos valores obtidoss amreverberacoes e os artefactos, bem como
a menor resolucdo temporal relativamente a ITDméblemas que permanecem por resolver.
Equipamento especial e a experiéncia do operadanrtathbém, factores importantes que se
estendem as modalidades 3D e que limitam o us@adesbdalidades em mais larga escala
(Pavlopoulos Het.al.2010).

MAPEAMENTO 3D DA DEFORMACAO , DESLOCACAO E VELOCIDADES DE CONTRACCAO —
3D SPECKLE TRACKING

Esta modalidade muito recente é capaz de analisenvonento regional da parede a 3D e,
subsequentemente, calcular a deformacao e outrametos da funcdo ventricular para todo o
ciclo cardiaco (Abe Yet.al. 2008). A avaliagdo qualitativa de dessincroniaepsdr obtida
através de um mapa de cores. Avaliacdo quantitatitenbém possivel, mas ainda se esta a
espera dos estudos que revelardo os valores daedagles de contraccdo regionais, deslocacao e

deformacédo 3D capazes de predizer uma respost&€a TR
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RESSONANCIA MAGNETICA CARDIACA (RMC)

INDICE DESSINCRONIZAGAO -FIBROSE-CREATININA (IDFC)

Esta modalidade esta a tornar-se cada vez maistanp® na investigacao de pacientes
com cardiomiopatia, pois fornece informacdo quadtetiologia, a funcdo ventricular e ao
progndstico. Ao contrario de outras modalidadesew equipamento ja se encontra em diversos
Centros, sendo suficiente o software apropriada pabtencéo do nivel de fibrose e movimento
das paredes para que se possa determinar o irglisenatonizacdo tecidular (RMC-IST). A
variabilidade intra/inter-observador para a detecgdb RMC-IST ronda os 3% e 9%,
respectivamente, valores que se situam abaixo dss mdodalidades ecocardiograficas,
reconhecidas pelas suas altas taxas de variatglidad

O IDFC procura predizer a mortalidade cardiovascpts-TRC com base em variaveis
pré-implantacéo, sendo calculado do seguinte m@j6039 se ha fibrose postero-lateral; O se
ausente)+(0,0107.CMR-IST(ms))+(0,0132.creatininaasipiatica (umol/L)). A fibrose é
identificada pela RM contrastada com gadolineo. @CRST é uma medida da dispersdo
temporal do movimento das paredes cardiacas. As@oclda creatinina plasmatica neste modelo
preditivo ndo € de admirar, na medida em que afioncia renal € um factor de mau
prognostico para os pacientes com IC sem TRC.

Este indice estratifica os pacientes em 3 categydeaisco: baixo <3, intermédio 3-5, alto
>5. Num estudo que envolveu 148 pacientes com Té@) fibrose postero-lateral e DM
previamente documentadas, as duas ultimas categl@monstraram comportar um risco 11,1 e
30,5 superior de morte cardiovascular, respectivdéen@eyua Fet.al. 2009).

Embora este indice possa ser util na forma de zeed desfecho p6s-TRC de um
paciente, eticamente afirma-se que valores eleva@loglevem ser uma justificacdo para negar
este tratamento a doentes com os critérios adeaseleccao. Contudo, estas sdo evidéncias que
apontam a existéncia de um limiar no grau de d¢sfare de alteracao estrutural do VE para que
haja beneficio da TRC. Fard sentido continuar etdiar recursos em pacientes que nao
obterdo um beneficio de tdo dispendiosa terap&utica

MEDICINA NUCLEAR — ESTUDO TOMOGRAFICO DE PERFUSAO E FUNGAO VENTRICULAR
(GATED-SPECT)

A tomografia por emissao de fotdo simples, maisheoma por SPECTsingle photon
emission computed tomograph§ uma técnica de imagem de medicina nuclear ¢lizaua

radiacdo ionizante de raios gama para a formacaoagem. O radiofarmaco mais utilizado € o
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Tc-99m que, apos ser administrado por via endoeenas emitir a radiacdo necessaria para a
aquisicao de imagem por uma camara de raios gamaiga 360° em torno do paciente. O
computador traduz essa energia em forma de imadenp@ém, a elaboracdo de imagem
computadorizada pode facilmente ser reformatadaceres sagitais ou manipulada quando
necessario para a formagao de imagens a 3D.

O Gated-SPECT permite, ndo s6 a determinacdo atdirdo fluxo sanguineo, mas
também da contractilidade regional e do espessansastblico. O equipamento € basicamente o
mesmo, porém o computador recorre a um algoritnferetite. Inicialmente, numa fase de
quantificacdo, sdo determinados os limites de érdax e epicardio do VE. A area delimitada
pela superficie de endocardio representa a cavidadéE. A area delimitada pelo endocardio,
epicardio e valvula mitral representa o miocardoMiE. De seguida, o volume do VE pode ser
calculado, ao longo de cada fase do ciclo cardimedijplicando o nimero de pixéis pelo seu
tamanho. Daqui podem ser calculados o VTSVE e VTD¥HEnenor e maior volume desta
cavidade, bem como a FEVE. Uma vez que a frontiirandocardio tenha sido determinada, o
movimento regional da parede endocéardica (MRPEg sed determinado pela distancia que um
dado ponto nessa parede percorre no tempo querelemdre o final da diastole e da sistole
(inicio da onda R no ECG, e 0 momento em que t@ménte a taxa de variacdo média do
volume ao longo tempo é zero, respectivamente élsiatido da 12 derivada da curva volume em
funcéo do tempo). Uma avaliagdo deste género leveédia 20-30 minutos, e faz a andlise de
mais de 1000 locais do VE, distribuidos por 17 sagos, em 3 planos de corte (basal,
intermédio e apical), além de um corte ao longeigo maior, pelo meio do VE.

A média da soma de todos os pontos nos varios segsndad uma medida da dispersdo da
velocidade de contraccdo, ou mais concretamentéempo que o ventriculo leva a ter um
volume minimo. Os valores sédo apresentados na fdenaesvio padrdo (DP) e largura de banda
(LB), sendo expressos em milisegundos ou em gi@4860°), e procuram ser um reflexo da
DM.

Um estudo comparou estas medidas Gated-SPECT es8pondedores e nao
respondedores, e observou que os valores de DP erdmB significativamente maiores nos
respondedores, e mais ainda, que tinham uma ogeksignificativa com as medidas de IST
(r=0,65 e r=0,69, p<0,01 respectivamente), desthzae como medidas de DM capazes de
predizer uma resposta a TRC (sensibilidade 83%ec#ftcidade 81% para um valor de corte de
19,6° de DP, ou 72,5° de LB) (Boogers Mailal. 2009).
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OUTROS DETERMINANTES |MPORTANTES QUE EXPLICAM OS NAO RESPONDEDORES

Local de Implantac&oO local de posicionamento do eléctrodo € crucGaa@m melhoria da
mecanica ventricular. Os nao respondedores podemltae de um estimulo num local
suboptimo.

Estudos revelam que o local com activagcdo mecanma tardia (mais frequentemente
postero-lateral), identificado por ITD, speckleckimg ou modalidades eco-3D, é o mais
indicado para a estimulacdo, uma vez que 0S pasi@airecem ter uma resposta superior a curto
e longo prazo e um melhor progndstico (Ypenburgt@J. 2008).

Extensdo de fibroseA presenca de tecido cicatricial na regido de imiplgdo esta
associada a uma menor taxa de resposta (Hummet.dP2005; Bleeker GBet.al. 2006). Isto
assume especial importancia nos pacientes congi@nsica. Por esta razdo, a RMC contrastada
com gadolineo pode fornecer informacdes signifieati para o processo de seleccao,
identificando qualquer formagao cicatricial, bermooa sua distribuicéo.

Sistema venoso coronariQutro passo importante na seleccdo de pacientasTpC € a
realizacdo de uma venografia do seio coronariocereecta localizacdo da veia na qual sera
implantado o eléctrodo. A abordagem classica asrdas tributarias do seio venoso € a técnica
mais comummente utilizada. Consequentemente, ¢ hoas apropriado de implantagdo deve
ser determinado explorando a anatomia do sistemaswepor venografia retrograda ou por
tomografia computadorizada.

Optimizacdo dos parametros de ressincronizacdo Higta optimizacdo pressupde
ajustamentos na sincronizagédo A-V e também entd®igsventriculos (V-V).

O objectivo da optimizacdo A-V é encontrar o inédovde tempo Optimo para que haja um
maior tempo de enchimento diastélico, e assim, uaiomvolume ejectado, diminuindo a
probabilidade de regurgitacdo mitral pré-sistolideando o doppler transmitral, o tempo de
enchimento diastélico pode ser avaliado, e fazesadl@r o atraso A-V € possivel encontrar o
valor éptimo.

Alguns estudos constataram que as alteracdes regéaduido QRS AQRS) pos-TRC
diferiam significativamente entre respondedoresde respondedores (Alonso &,al. 1999;
Lecog G,et.al2005). Esta correlacéo entre o estreitamento eacedt clinica sugere que, apos a
implantagdo do eléctrodo no VE, o posicionamenteldotrodo do VD, de modo a produzir um
QRS mais curto e, a optimizacdo do intervalo degpteM-V até que seja encontrado um maior
volume ejectado, podem melhorar a ressincronizag@docal pode ser no septo, parede anterior
ou tracto de saida do VD (Lecoq &.,al2005).
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Reserva ContractilO papel da ecocardiografia de sobrecarga farmgicalddobutamina)
em pacientes seleccionados para TRC também famdwalrecentemente. Um aumenin,5%
na FEVE exibiu uma sensibilidade de 76% e espéatdfiie de 86% para predizer resposta a
TRC apos 6 meses (Ypenbueg.al. 2007; Magne Jt.al.2009).

Co-existéncia com Fibrilhacdo Auricular (FAX FA é prevalente nos pacientes com IC,
aumentando com a gravidade da doenca. Estudozag@di em pacientes com FA revelaram que
a taxa de resposta a TRC variava se associadacooond a ablacdo do né AV, 71% e 54%,
respectivamente (Molhoek S€&t,al.2004).

Auséncia de uma definicdo clara de ndo respondedté: hoje, ndo existe ainda uma
definicdo unanime do que é o beneficio ou a formaguhntifica-lo apés a TRC. Alteragbes na
classe funcional ou na distancia percorrida durénteinutos de marcha (resposta clinica) séao
indicadores pouco objectivos, que podem ser intiaelos por alteracdes espontaneas ou efeito
placebo —, no estudo MIRACLE verificou-se melhali@ica em quase 40% dos doentes com a
terapéutica ndo activa (Abraham Weét.al. 2002). Alteracdes no consumo de oxigénio durante o
exercicio, num limiar anaerobio, ou a reducao dwsmes sistolico/diastélico do VE (resposta
volumétrica) devem ser parametros a levar em cpata definir ndo respondedores. Se a
tolerdncia ao exercicio aumenta a medida que aivelt fica mais pequeno, é porque ocorre
uma melhoria na hemodinamica cardiaca e sistémassta de um menor gasto energético do
miocardio. Contudo, ndo existem dados relativosakisracbes minimas necessérias das
dimensdes cardiacas capazes de predizerem unegatiaro prognostico ou nos sintomas.

Definicdes distintas do que € ser respondedor ata eatudo dificultam, ainda, mais a
comparacgao de resultados.

Dados recentes do estudo COMPANION demonstraram agugacientes a realizar
somente terapéutica médica tinham uma reducdo gssiga da pressao sanguinea consistente
com o agravamento da doenca subjacente, o queengeriicava nos pacientes submetidos a
TRC (Bristow MR, et.al. 2003). Assim sendo, 0 nao agravamento clinican{peecer na classe
NYHA Ill em vez de progredir para classe V), poskr considerado, até certo ponto, um
beneficio e ndo um insucesso da TRC.

A resposta clinica e volumétrica nem sempre est@cagla, sendo pobre a correlacédo entre
as duas. Na verdade, uma melhoria clinica ocomeadRC independentemente da etiologia da
IC, porém, verifica-se uma resposta volumétricasnsignificativa em pacientes com IC nao-
isquémica (St. John Sutton M&,al2003).
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Dados recentes demonstraram a existéncia de uto efeipo-dependente dos beneficios
da TRC com base na duracdo do QRS. Pacientes cdd»I3RBms revelavam um beneficio
quase imediato e mais sustentado, enquanto osnpecieom QRS entre 120-150ms, apenas 6
meses apos TRC, apresentavam melhorias na clagserfal e capacidade de exercicio (Butter
C.et.al.2003).

Finalmente, alguns doentes chegam a um “ponto deatérno”, e nenhuma intervencao
alterara o curso evolutivo desta doenca para usegt@minal. Actualmente, ndo ha maneira de

identificar esses doentes (Yu C#t,al. 2005).

O estudo PROSPECT sub-analisyspermitiu chegar ainda a outras conclusfes que
ajudaram a caracterizar melhor um néo respondé&ttmu demonstrado que o sexo, a etiologia
da IC, a duracédo do QRS, a gravidade da IC e ustariai de taquicardia ventricular, para além
da presenca de DM, podiam influenciar o resultas@al fda TRC. Ao definirem néo
respondedores como pacientes com uma reducao dvE/irferior a 15%, verificaram que a
IC ndo-isquémica, a classe IV NYHA e a taquicankatricular eram mais frequentes neste
grupo de doentes. O grupo de super responded@wscdo do VTSVE30%, correspondia
sobretudo a pacientes do sexo feminino com IC s@@éimica, QRS alargado, auséncia de
taquicardia ventricular, com um AMSP e ID alargados

A remodelagem reversa, reflectida pela redugéo T8WE, correlacionou-se bem com a
sobrevivéncia dos pacientes com IC. Ap0s 36 megsas 1,6% dos super respondedores
morreram (Rugter &t.al.2009).

A reducdo>15% dos valores do peptideo natriurético cerelpracBNP), 3-6 meses apos
a implementacdo da TRC, identifica respondedoresagdiograficos com uma sensibilidade de
90% e especificidade de 77% (MagnetJal.2009).

Em conjunto com a reducdo do VTSVE, estes paramsetrora ndo possam ser usados a
partida como agentes de selec¢gdo dos pacientetanaw-se importantes factores progndsticos
para uma resposta a longo prazo. A sua monitodzde&e ser obtida, especialmente o proé-
BNP, pela facilidade com que pode ser realizadonsocse correlaciona com a remodelagem
reversa, para que, identificando ndo respondedestss possam ser seguidos mais de perto.
Este subgrupo de pacientes pode ser abordado de diiohto: reavaliacdo do posicionamento
do eléctrodo, programacao dos intervalos de tem{pbeAV-V ou se for necessério, transplante

cardiaco.
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CONCLUSAO

A justificacdo subjacente ao uso da TRC residehsa@rwacéo de que esta pode reverter a
assincronia mecanica cardiaca. Os seus benefisi@® dem documentados com base em
diversos estudos ja realizados, que comprovaraeu @fito positivo em parametros clinicos e
hemodinamicos, associado a alteracfes estrutigaisndodelagem reversa, com repercussao no
decréscimo do numero de hospitalizacbes e das téxanortalidade por IC. Porém, varios
estudos relatam uma percentagem de até 30% dddnds/nao respondedores que, quer fruto
da auséncia de DM, quer da presenca de fibroseocad He implantacdo, dificuldades na
seleccdo do local ideal de posicionamento para sicippamento do eléctrodo, falta de
optimizacdo dos parametros do pacemaker biverdricul até da auséncia de reserva contractil,
pelo estado avancgado e irreversivel da doen¢aglitdon uma melhoria clinica significativa.

O recurso a esta modalidade terapéutica, bem cosn@ aplicacdo e 0 acompanhamento
poOs-operatorio devem ser, por isso, bem regulaglass critérios de seleccdo dasidelines
revistos, sob pena de se produzirem encargos edoo®macrescidos, aos Servicos de Saude,
sem beneficio para os pacientes ou, pior aindanstds pacientes, ja de si fragilizados, a
manobras invasivas e com risco de vida.

Diversas modalidades de avaliacdo da DM tém siderdmlvidas e testadas com o intuito
de substituir naguidelineso critério de dessincronia eléctrica. O estudo BRECT concluiu
gue nenhuma medida ecocardiografica tinha, poé,scapacidade de predizer uma resposta a
TRC. Porém, apo6s o que foi acima mencionado, ssdiresnecessidade de se recorrer a uma
abordagem combinada de paréametros ecocardiograffid€ ou de medicina nuclear para
caracterizacdo mais profunda dos pacientes, temtaltrdpassar as limitacdes de certas técnicas
e aumentando a probabilidade de avaliar e selemcmmrectamente aqueles com DM. Pela alta
sensibilidade e especificidade, bem como baixabk#idade entre observadores, a RMC (com o
IDFC) e o Gated-SPECT surgem como alternativasiagile ecocardiografia. Apesar de mais
dispendiosas, a sua distribuicdo esta mais genadali e a aquisicdo de competéncias por parte
dos médicos é mais facil.

Outros parametros séo, também, preponderantespasta a TRC. A escolha do local da
implantacéo (parede com maior atraso e veia docgeanario) e a extensao de fibrose cardiaca
devem ser igualmente alvos de investigacdo pordoétde imagem para optimizar a resposta a
terapéutica. A presenca de comorbilidades comobalhfagdo auricular e a taquicardia
ventricular, bem como o préprio sexo ditam uma aetp diferente, e por isso acarretam um

progndéstico mais sombrio.

24



Contudo, até que ponto sera licito negar esta falenwatamento a um paciente com IC?
Do ponto de vista econémico, ficou provado que exidalidade é custo-efectiva, ndo s6 pelos
beneficios para os doentes, mas também, pareemsiste salde com menos gastos associados a
hospitalizacdo e a medicacéao.

Por todas estas razdes, os critérios de selecgidev@rdo ser meramente de excluséo,
mas antes, procurar incluir uma maior diversidadepdcientes. O movimento do coracéo €
complexo, e as diferentes modalidades diagnostidaspretam componentes distintas deste
movimento. Assim sendo, para aumentar a sensidida a especificidade da seleccédo de
pacientes para TRC, é preferivel usa-los como falmdateria. Quando mais de um desses
exames for anormal, a probabilidade de existir D&lté. Se todos os resultados demonstrarem
auséncia de DM a probabilidade de ser ndo respondsdbrepde-se, e a TRC nao deve ser
implementada. Os valores de corte publicados eetiira relativamente a capacidade de certos
indices predizerem uma resposta a TRC reflectermagp® compromisso oOptimo para
discriminar respondedores de n&do respondedoresed2arrazdo, a decisdo baseada de forma
estrita, apenas, nestes parametros é inapropriad@empia ndo deve ser negada a todos os
pacientes que nao preencham por completo os ostéri

As comorbilidades e os factores de mau prognostém devem ser um pretexto para
excluir pacientes. Devem, antes, alertar para @&ssetade de um acompanhamento mais
apertado e préximo, quer pelos niveis de pré-BNier gelos métodos ecocardiograficos para a
optimizac&o dos intervalos A-V e V-V, bem como pajoste da medicagdo. E possivel que os
pacientes consigam suportar doses mais elevadasnagcos apos a TRC.

Por fim, urge a necessidade de se encontrar umaigdef consensual e unanime de
resposta a TRC e, por conseguinte, a de ndo resgpondUma vez mais, parece nao ser
necessario que haja um cumprimento de todos ossiteg mas sim apenas de alguns. Embora a
resposta estrutural se correlacione mais fortemeote um aumento da sobrevivéncia, uma
melhoria da qualidade de vida e da diminuicdo dmerd de hospitalizacbes €, por si SO,
suficiente para justificar o uso desta terapéutica.
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