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ABSTRACT

Background

Heart failure represents a public health problem with great impact
worldwide. Due to its high incidence and prevalence is responsible for increasing
hospitalization causing high costs in health care. Advances in medical therapy
become insufficient nowadays. The Cardiac Resynchronization Therapy takes the
aim to restore mechanical synchrony by cardiac electrical activation in a
coordinated way. The scientific evidence is now substantial to show that this
approach is beneficial for patients with heart failure refractory to medical
treatment.
Goals

The aim of this review is to provide a comprehensive survey of the latest
developments in this area (physio-pathological bases, indications, methodologies,
current recommendations, limitations, benefits and future prospects).
Methods

The methodology used was based on a literature search of recent articles,
published and "in press" through the database of the Medical Literature Analysis
and Retrieval System Online, with a time limit from 2000 to 201 2.
Conclusions

The Cardiac Resynchronization Therapy is a safe and effective therapeutic
strategy for the treatment of patients with medically refractory heart failure. The
implantation of these devices alter the natural history of this disease through the
synchronized pacing of the right and left ventricles, allowing hemodynamic
improvement by increasing cardiac output, acting at the level of mitral
regurgitation, promote coordinated systolic contraction and acting on diastolic
ventricular activity too. While Cardiac Ressincronization Therapy has had great
impact in the field of heart failure, its full potential has not been fully understood,
remaining issues for debate and future analysis, being the most current the high
percentage of non-responders.

Key words: Heart Failure, Synchrony, Cardiac Resynchronization Therapy,

Pacing, Non-responders.
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RESUMO

Introducao

A insuficiéncia cardiaca representa um problema de saude publica com
grande impacto a nivel mundial. Devido a sua elevada incidéncia e prevaléncia é
responsavel por hospitalizacbes crescentes acarretando elevados custos em
saude. Os avancos na terapéutica médica tornam-se nos dias de hoje
insuficientes. A Terapia de Ressincronizacao Cardiaca assume o objectivo de
restaurar a sincronia mecanica pela ativacao elétrica cardiaca de uma forma
coordenada. A evidéncia cientifica é atualmente significativa para comprovar esta
modalidade terapéutica valida para doentes com insuficiéncia cardiaca refrataria
ao tratamento médico.
Objectivos

O objectivo desta revisdao é fornecer um levantamento abrangente dos
desenvolvimentos mais recentes nesta area (bases fisio-patoldgicas, indicacdes,
metodologias, recomendacdes atuais, limitacdes, beneficios e perspectivas
futuras).
Métodos

A metodologia utilizada baseou-se na pesquisa bibliografica de artigos
recentes, publicados e “in press” através da base de dados da Medical Literature
Analysis and Retrieval System Online, com um limite temporal de 2000 a 2012.
Conclusoes

A Terapia de Ressincronizacao Cardiaca é uma estratégia terapéutica
segura e eficaz para o tratamento de doentes com insuficiéncia cardiaca
medicamente refrataria. A implantacao destes dispositivos alteram a historia
natural da doenca através do pacing sincronizado dos ventriculos direito e
esquerdo, permitindo melhoria hemodinamica por aumento do débito cardiaco,
atuacdo ao nivel da regurgitacao mitral, da contracao sistélica coordenada e da
atividade ventricular diastélica. Embora este tratamento tenha tido grande
impacto na area da insuficiéncia cardiaca, o seu completo potencial ainda nao foi
totalmente compreendido, permanecendo questdes de debate e controvérsias
futuras, sendo a mais atual a elevada percentagem de nao-respondedores.

Palavras-chave: Insuficiéncia Cardiaca; Sincronia; Terapia de

Ressincronizacao Cardiaca; Pacing; Nao-respondedores.
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INTRODUCAO

A insuficiéncia cardiaca (IC), definida clinicamente como uma sindrome na
qual os doentes apresentam sintomas tipicos como dispneia e fadiga e sinais
como turgescéncia venosa jugular a 45°, resulta de anormalidades da funcdo ou
estrutura cardiaca. Apesar de todos 0s avancos no tratamento médico continua a
representar um problema de saude publica com grande impacto a nivel mundial’.

Devido a sua elevada incidéncia e prevaléncia, esta sindrome é
responsavel por hospitalizacdes crescentes especialmente na populacdo mais
envelhecida?, acarretando elevados custos em saude.

Aproximadamente 1 a 2% da populacao adulta nos paises desenvolvidos
sofre desta sindrome, sendo a prevaléncia entre pessoas com mais de 70 anos de
mais de 10%. Pelo menos metade dos doentes com IC tém diminuicao da fraccao
de ejeccao (FE)'.

Segundo dados do estudo EPICA®, em Portugal estima-se que a prevaléncia
da IC cronica seja de 4,36% na populacdo adulta. A prevaléncia aumenta com a
idade, atingindo os 16,14% nos doentes com mais de 80 anos. Esta prevaléncia
vai aumentar em 50 a 75% até 2030, tendo a sindrome pior prognostico que o
conjunto das neoplasias malignas. Ainda segundo este estudo, as admissoes
hospitalares irdo sofrer um aumento de 50% nos proximos 25 anos, sendo que
dois tercos dos doentes com IC sao internados em media duas vezes ao ano e a
taxa de re-internamento aos 3 meses por IC é de 20 a 30%°.

Existem varias causas de IC sistélica, todavia a doenca arterial coronaria é
atualmente a responsavel por cerca de dois tercos dos casos, embora a
hipertensao e a diabetes mellitus sejam provavelmente factores contribuintes’.

Os avancos referidos anteriormente na terapéutica médica, nomeadamente
com o uso dos inibidores da enzima de conversao da angiotensina, os beta-
bloqueadores e o0s antagonistas da aldosterona, que provaram diminuir a
mortalidade e a morbilidade nos doentes com IC, tornam-se nos dias de hoje
insuficientes no tratamento destes doentes, com as causas de morte
maioritariamente ligadas a insuficiéncia cardiaca progressiva ou a morte subita
por arritmias®.

Até aproximadamente uma década atras, os efeitos mecanicos da ativacao

eléctrica assincrona na IC eram completamente negligenciados, apesar da
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primeira evidéncia neste sentido ter sido publicada ha 80 anos atras por Wigers®.

A aplicacdo clinica das técnicas de estimulacdao conhecidas como Terapia
de Ressincronizacdao Cardiaca (TRC) tiveram, no entanto, inicio em 1994, quando
Cazeau et al. em Franca, e Baker et al. nos Paises Baixos, descreveram os
primeiros casos de pacemakers auriculo-ventriculares implantados em doentes
com insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC), sem indicacdao convencional para
pacing cardiaco. Este conceito baseou-se principalmente na observacao frequente
das perturbacées da conducdo intraventricular em doentes com ICC crénica
devido a disfuncao sistélica ventricular. Nestes doentes, uma duracao do QRS >
120 milisegundos (ms) surge em 25 a 50% dos doentes e o bloqueio completo de
ramo esquerdo (BCRE) em 15 a 27% destes. Para além disso, a dissincronia
auriculo-ventricular (AV) indicada pelo intervalo PR prolongado no ECG de
superficie, encontra-se presente até 35% dos doentes com ICC grave® .

A TRC que assume o objectivo de restaurar a sincronia mecanica pela
ativacao elétrica cardiaca de uma forma coordenada, sem aumento consequente
da frequéncia cardiaca e do consumo de oxigénio pelo miocardio, revolucionou a
terapéutica para muitos doentes com sintomas persistentes de insuficiéncia
cardiaca sistélica®.

Atualmente, o interesse neste topico tem aumentado devido ao acumular
de evidéncia cientifica no que respeita a comprovacao da eficacia deste
tratamento. Ao longo da ultima década, alguns estudos estabeleceram uma base
tedrica para esta nova modalidade terapéutica e tiraram conclusdes relativamente
a importancia da ressincronizacdo, em relacdo a melhoria dos sintomas, a
morbilidade e a mortalidade nestes doentes®.

Neste momento existe evidéncia significativa, através de estudos clinicos
randomizados e controlados, de que a TRC, também designada de pacing bi-
ventricular, € uma modalidade terapéutica valida para pacientes com ICC
refrataria ao tratamento médico, que consiste em melhorar a funcao de bomba
cardiaca através da sincronizacao da contracdo ventricular, o que resulta
consequentemente em aumento da eficiéncia de bomba, aumento do tempo de
enchimento do ventriculo esquerdo e reducao da severidade da regurgitacao
mitral. Isto traduz-se em melhorias na qualidade de vida e capacidade funcional

dos doentes com IC, com concomitante reducao nas hospitalizacoes e



TERAPIA DE RESSINCRONIZACAO CARDIACA EM DOENTES COM INSUFICIENCIA CARDIACA

mortalidade global.

Os critérios classicos de utilizacao da TRC apenas na IC avancada (New
York Heart Association (NYHA) classes Ill e 1IV) com evidéncia de disfuncao
sistolica (FE <35%) e doenca do tecido de conducao foram alargados para incluir
até doentes moderadamente sintomaticos (classes | e Il da NYHA).

Apesar de todo este sucesso alcancado pela TRC, permanecem tépicos de
debate e incerteza. O grupo de doentes denominados de nao respondedores
(aproximadamente 30% dos doentes) constitui, entre outras, uma limitacao desta
modalidade terapéutica’.

Esta técnica apresenta também os seus riscos e custos, justificando uma
analise custo-efetividade, através da optimizacao dos critérios de escolha dos
doentes e da gestao pos-implante destes dispositivos electréonicos implantaveis.

O objectivo deste trabalho é fornecer um levantamento abrangente dos
desenvolvimentos mais recentes nesta area, explorando as bases fisiopatolégicas
desta terapéutica, as suas indicacoes, metodologias, recomendacdes atuais,
limitacOes e beneficios assim como perspectivas futuras.

Como metodologia recorri a uma pesquisa bibliografica estratégica, que
consistiu na recolha de artigos publicados e “in press” através da base de dados
da Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (MedLine), com um
limite temporal de 2000 a 2012, no sentido de recolher os dados mais recentes,
sem limitacdo em termos de linguagem ou outras possiveis restricoes. As
seguintes palavras-chave foram utilizadas na pesquisa: insuficiéncia cardiaca,
terapia de ressincronizacdao cardiaca, pacing biventricular, insuficiéncia cardiaca

congestiva.

CONCEITO DE TERAPIA DE RESSINCRONIZACAO CARDIACA E BASES MECANO-
ENERGETICAS DA DESSINCRONIZACAO E RESSINCRONIZACAO -
FUNDAMENTACAO FISIO-PATOLOGICA

A TRC como conceito refere-se a um pacemaker de multiplos locais, que
oferece pacing simultaneo na auricula direita, ventriculo direito e ventriculo
esquerdo, tornando-se um dispositivo electréonico implantavel capaz de corrigir a
dissincronia mecanica presente.

A  sequéncia de ativacao eléctrica do coraciao é um determinante
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importante da coordenacdao da contracao e relaxamento cardiacos e da funcao
cardiaca global. Anormalidades na ativacao eléctrica, como o BCRE, podem causar
na maioria dos casos, contracdo assincrona e retardada da parede lateral,
diminuindo portanto a eficiéncia mecano-energética do coracao, resultando em
IC. Esta situacao funciona muitas vezes como um ciclo, onde os defeitos da
conducdao podem conduzir diretamente a IC ou serem parte integral do processo
de remodelagem que acompanha as cardiopatias avancadas. A remodelagem
ventricular na IC é um processo progressivo que envolve alteracées degenerativas
e alteracOes adaptativas ao nivel tecidular. Estas alteracdes incluem a hipertrofia
dos midcitos, inflamacao, necrose e fibrose, que afectam a geracao, propagacao e
o sistema de conducdo ventricular dos impulsos’.

Num coracao saudavel, a ativacao da parede ventricular ocorre pelo
impulso de conducao, onde durante um ritmo sinusal (RS) e na auséncia de
anormalidades da conducdao, a ativacao elétrica é relativamente sincrona
(ocorrendo a ativacao dos ventriculos em aproximadamente 70 ms). Existe uma
ativacdo precoce no endocardio septal do ventriculo esquerdo (VE) e uma ativacao
tardia no epicardio da parede lateral do VE. A sequéncia normal de ativacdo
elétrica é perturbada em doencas que afectam o sistema de conducao ventricular,
como o BCRE. E de notar que aproximadamente um terco dos doentes com
insuficiéncia cardiaca sistolica apresenta um complexo QRS com uma duracao
superior a 120 ms, o que habitualmente se manifesta como um BCRE. Este ultimo
altera a sequéncia de contracdao do VE, provocando a contracdo precoce ou tardia
de segmentos das paredes, originando redistribuicio do fluxo sanguineo
miocardico, metabolismo miocardico regional nao uniforme e alteracdes nos
processos moleculares regionais, tais como no processamento do calcio e nas
proteinas de stress.

Nestas circunstancias, regides com ativacao elétrica precoce contraem
primeiro, o que ndo torna surpreendente que devido a esta alteracdo no
acoplamento excitacao-contracdo, uma ativacao elétrica assincrona conduza a
uma contracdo assincrona“.

Estas perturbacdes eléctricas resultam em dissincronia ventricular
esquerda, observada como um movimento paradoxal da parede septal, o que

conduz a alteracdes na funcao de bomba cardiaca, uma vez que os atrasos da
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conducdo intraventricular e AV agravam a disfuncao do VE em doentes com
cardiopatias subjacentes.

A extensao desta assincronia pode ser influenciada por alteracées nas
caracteristicas do miocardio, como a presenca de isquemia, fibrose e cicatrizes,
que acrescentam complexidade ao padrao de conducao cardiaco.

Os efeitos deletérios desta dissicronia electro-mecanica consistem no
movimento paradoxal da parede septal, enchimento ventricular sub-6ptimo,
diminuicao da contractilidade do VE e aumento da regurgitacdo mitral. De modo
global, a dissincronia parece representar um processo fisiopatolégico que
deprime de forma direta a funcao ventricular, provoca remodelagem do VE,
conduz a ICC e aumenta o risco de morbilidade e mortalidade®.

Esta dissincronia pode existir a nivel inter-auricular, auriculo-ventricular,
interventricular e intraventricular. A maioria dos estudos tém enfatizado a
importancia da dissincronia intraventricular como o maior contribuinte para a
progressao da IC assim como um preditor de resposta a TRC".

Durante a TRC, o pacing do ventriculo direito (VD) e do ventriculo esquerdo
geram duas ondas de ativacdo ventricular, que se iniciam nos locais de pacing de
ambos os ventriculos e que se movem em direcdes opostas no sentido de se
encontrarem. O beneficio da TRC baseia-se na fusdao eficiente destas duas ondas
de despolarizacao, que sincronizam as paredes do VE. A restante ativacdo elétrica
pode ser posteriormente modulada pelo ajuste dos tempos de impulsos do pacing
a nivel auriculo-ventricular e interventricular’, pois para além da conducao
intraventricular, os atrasos no tempo AV também influenciam a funcao mecanica
das quatro camaras cardiacas. O tempo 6ptimo da sistole auricular encontra-se
relacionado com o aumento do desempenho cardiaco e da duracao do
enchimento diastélico, bem como da diminuicio da regurgitacdao mitral pré-
sistolica®>. Deste modo, a TRC melhora a mecano-energética de um coracao
previamente assincrono, tendo como beneficios a melhoria da eficiéncia de
bomba cardiaca, a melhoria de enchimento do VE e a reducdao da severidade da

regurgitacao mitral.
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TECNICAS DE IMPLANTACAO DOS DISPOSITIVOS E SEUS RISCOS
A TRC é conseguida através da adicdo de um eléctrodo de pacing ao

sistema classico de pacemaker ou de CDI, que tipicamente inclui um eléctrodo na

D

auricula direita e outro no ventriculo direito. A implantacdao do eléctrodo no VE

tipicamente feita através da veia subclavia e veia cava superior, o que permite

Q

D

canulacdo do seio coronario. Apds canulacao deste, uma venografia retrégrada
realizada para identificar a anatomia do seio coronario. O eléctrodo de pacing é
depois avancado até a veia alvo, idealmente na area do VE onde o atraso da
contracdao é maior. Este eléctrodo é portanto colocado nos ramos lateral, postero-
lateral ou antero-lateral do sistema venoso coronario. Atualmente, a parede
postero-lateral do VE parece ser a area preferida para a colocacao do eléctrodo?. O
Optimo posicionamento do eléctrodo é dependente da aceitacdo deste na veia
alvo, da adequada captura do estimulo pelo eléctrodo, da falta de estimulacao
pelo nervo frénico e/ou diafragmatico e da estabilidade do eléctrodo. Esta via é a
mais utilizada, porém, as vezes por motivos como a remodelagem do coracado
direito, regurgitacdo tricuspide significativa e variabilidade da anatomia do
sistema venoso, outra opcdao é necessaria, sendo nestes casos a via cirlrgica a
utilizada para o posicionamento do eléctrodo no VE®°, com duas opc¢des: a via

trans-apical ou a epicardica.

Cardiac Resynchronization Therapy

Pacemaker

Aridd Lead

Right Vertricdar Lead
Left vertricular lead

Bl

Isungar, §.atul. Crauisien 2005;112 2230-0237

-
. . American Heart
Circulation Association.
e Learn and Live

Figura 1. Dispositivo electrénico implantavel usado na Terapia de Ressincronizacao Cardiaca. (retirada de:

Circulation 2006; 112 in http://cardiologyupdateunand.com)
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A estimativa de morte peri-operatéria associada a TRC por via transvenosa
nos ensaios controlados e randomizados foi de 0,8%, sendo a taxa de sucesso
relacionada com a implantacio do dispositivo em média de 90,8%° As
complicacdes sdao poucas, sendo a mais frequente a disseccao do seio coronario
(aproximadamente 6 a 8%)°. A infeccao e o deslocamento do eléctrodo também
podem ocorrer. Esta € uma técnica exigente mesmo em maos experientes e o
principal motivo de insucesso é a incapacidade do correto posicionamento do
eléctrodo, associada a uma taxa de insucesso de 10%'°, o que leva facilmente ao
prolongamento do tempo de procedimento e ao aumento do potencial
nefrotéxico do contraste?’.

Na via cirdrgica trans-apical, apds mini-toracotomia, é efetuada uma
pequena pericardiotomia acima do dpex do VE e o eléctrodo standard é
posicionado na cavidade do VE através do dpex, sendo estabilizado
posteriormente por sutura. A via epicardica inicia-se com uma toracotomia lateral
seguida de abertura do pericardio anteriormente ao nervo frénico. O coracao é
posteriormente rodado para a direita de modo a criar uma exposicdo 6ptima da
parede lateral e o eléctrodo é fixado a area alvo por sutura®.

Até ao momento, e em relacdo a via cirdrgica, a alternativa epicardica é a
preferida.? Contudo, um estudo recente de Mihalcz, A. et. al. 2012"", sugeriu que
0 método trans-apical pode ser um bom meétodo alternativo ao epicardico sem
grandes diferencas de eficacia em doentes com IC avancada nos quais se opta
pela via cirdrgica. E importante ressalvar que estes métodos cirirgicos evitam a
lesdo venosa coronaria e tém os seus beneficios nomeadamente um menor tempo
de exposicao a radiacao e meios de contraste comparativamente com a via
transvenosa, embora sejam sempre mais invasivos e portanto acarretam riscos

como os inerentes a um internamento hospitalar mais prolongado.?

DISPOSITIVOS ELECTRONICOS IMPLANTAVEIS NA TERAPIA DE
RESSINCRONIZACAO CARDIACA - DIFERENTES MODALIDADES

A TRC pode ser conseguida por dispositivos de CRT pacing (CRT-P), que
permitem a regulacdao tanto do atraso AV, como a restauracdo da contracao
sincrona por pacing da auricula direita e de ambos os ventriculos.

Uma funcao de cardio-desfibrilhador pode ser incluida no sentido de

11
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desfibrilhar o coracdo internamente na presenca de um evento arritmico major, e
neste caso o dispositivo é chamado CRT-D.

Tendo em conta a disponibilidade destas duas opcdes, a questao CRT-D vs.
CRT-P impoe-se.

O COMPANION foi o unico ensaio controlado e randomizado que forneceu
comparacao direta entre a efetividade do CRT-P vs. CRT-D, embora tenha sido
desenhado para avaliar diferencas entre o tratamento com CRT-D e a terapéutica
farmacologica isolada. Apesar disto, este estudo nao mostrou diferencas entre
CRT-P e CRT-D para nenhum dos resultados excepto para a incidéncia de morte
subita de causa cardiaca. Assim, o CRT-D foi associado a uma reducao
estatisticamente significativa na incidéncia tanto de morte cardiaca como de
morte subita cardiaca (MSC) comparando com o CRT-P.

A decisdo de incluir ou nao um cardio-desfibrilhador implantavel (CDI) ao
dispositivo é uma decisao frequentemente dificil, e as praticas variam
amplamente. Devido a falta de dados comparativos entre CRT-P e CRT-D, a parte
da informacao limitada dada pelo estudo COMPANION, verifica-se uma variacao
geografica consideravel nas taxas de implantacao dos dispositivos na Europa, o
que reflete diferencas na interpretacdo e implementacao das recomendacdes
baseadas na evidéncia e nas prioridades administrativas no que respeita a

apropriada alocacao de recursos, como evidenciado no quadro 1'2.

140

ECRT-D BCRT-P OTotal

120 T

100 41 1

80 T

80 THH

Devises per million inhabitants

40 HH

20+ H

Quadro 1: Taxas de implantacao de CRT-D e CRT-P por milhdo de habitantes na Europa em 2006. (retirado
de: European cardiac resynchronization therapy survey: rationale and design, European Journal of Heart Failure
(2009) 11, pag. 327)
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Existe alguma sobreposicao entre as indicacdes para CRT-P e CRT-D, o que
torna a tarefa de selecionar o dispositivo ainda mais dificil. Segundo as
orientacdoes da Sociedade Europeia de Cardiologia (ESC) de 2006 para MSC®, a
utilizacao de um CDI é indicado como prevencao primaria (indicacao classe I) para
doentes com IC e disfuncao severa do VE, independentemente da etiologia
subjacente, desde que tenham uma esperanca de sobrevivéncia superior a 1 ano.

As orientacdes da ESC de 2007 para pacing cardiaco e TRC, recomendam
fortemente a selecao do dispositivo mais apropriado (CRT-P ou CRT-D) para um
doente com base na avaliacio cuidadosa de dois pontos: a esperanca de
sobrevivéncia do doente e as limitacdes logisticas dos cuidados de saude®.

Segundo Donegan, E. et. al. 20108, a decisdao de implantar CRT-P ou CRT-D
depende principalmente dos factores de risco adicionais do doente para MSC,
embora deixe em aberto que doentes com CRT-P podem desenvolver factores de
risco adicional para MSC e por isso necessitarem de um upgrade para CRT-D.

Nas atuais recomendacoes da ESC de 2012 sobre IC, as indicacdes para a
utilizacdo do CRT-D continuam a ser como prevencao primaria, em doentes com
IC sintomatica (NYHA classe lI-lll) e fraccao de ejeccao < 35% apesar de mais de 3
meses de tratamento farmacoldgico 6ptimo, os quais se espera que sobrevivam

por mais de 1 ano com bom estado funcional (recomendacao classe I)'.

AVALIACAO DOS RESULTADOS - PRINCIPAIS ESTUDOS CLINICOS QUE
SUPORTAM A EVIDENCIA CIENTIFICA

Os efeitos clinicos da TRC a longo prazo foram primeiro analisados em
estudos nao controlados, nos quais se avaliaram os beneficios conferidos pelo
pacing biventricular. Foram posteriormente efectuados ensaios multicéntricos
aleatorizados com tratamentos transversais ou paralelos, de forma a comprovar o
valor clinico da TRC em doentes com ICC avancada e em casos de RS com ou sem
indicacoes para CDI.

Varios milhares de doentes com IC severa (NYHA classes Il e V) foram até
agora estudados através de ensaios randomizados e controlados, com provas
dadas de que a TRC melhora o resultado clinico neste grupo de doentes.

Quatro grandes estudos examinaram doentes com IC moderada a severa e

defeitos da conducao (isto €, QRS> 120 ms) e baixa fracdo de ejecdao do ventriculo
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esquerdo (FEVE) (£35%), ajudando a solidificar o papel da TRC nesta populacao de
doentes.

O estudo MUSTIC (The Multisite Stimulation in Cadiomyopathies), reportado
em 2001, foi um dos primeiros a examinar o impacto da TRC em 67 doentes com
IC severa, RS e duracao do QRS > 150ms. Este estudo cego, randomizado e
controlado comparou, por trés meses, as respostas em doentes com pacing
inativo e pacing activo. Os critérios nele comtemplados consistiram em doentes
com IC de classe Il da NYHA, com FEVE<35%, diametro diastélico final do VE>
60mm e QRS> 150ms. Nos pacientes que completaram as duas fases do estudo, o
pacing auriculo-biventricular melhorou significativamente a tolerancia ao
exercicio, a qualidade de vida e reduziu as hospitalizacdes por IC®”.

Posteriormente, o estudo MIRACLE (The Multicenter Insync Randomized
Clinical Evaluation) randomizou 453 doentes com IC de classes Ill e IV da NYHA
com TRC e terapéutica farmacolégica Optima vs. terapéutica farmacoldgica
isolada. Os outros critérios de inclusao foram a FEVE< 35% e QRS > 130 ms. Neste
estudo verificou-se uma melhoria sintomatica (avaliada pela classe de NYHA e
pelo score de qualidade de vida - normalmente avaliado pelo questionario
‘Minnesota Living with Heart Failure’) e funcional (distancia percorrida no Teste
da caminhada de 6 minutos). Estes resultados foram também acompanhados de
melhorias na remodelagem ventricular assim como uma diminuicao de 40% no
risco de morte e hospitalizacao no grupo submetido a TRC*’.

Os proximos dois estudos com importancia neste dominio, CARE-HF e
COMPANION, foram concebidos para examinar os efeitos da TRC nos endpoints
primarios combinados de morbilidade e mortalidade®. No estudo CARE-HF (The
Cardiac Resynchronization on Morbidity and Mortality in Heart Failure), 813
doentes com IC classes lll e IV da NYHA mostraram a superioridade da TRC em
relacdo ao tratamento médico optimizado. Verificou-se uma reducdao de 37% no
risco relativo de hospitalizacdo por eventos cardiovasculares e mortalidade global
no grupo de doentes submetido a TRC. Neste caso, os critérios de inclusao
requeriam doentes com FEVE<35%, mas um QRS mais largo em relacdao ao estudo
MIRACLE, isto €, QRS =150 ms ou um QRS entre 120 e 149 ms na presenca de
evidéncia adicional de dissincronia mecanica definida ecocardiograficamente’.

Por ultimo, o estudo COMPANION (The Comparison of Medical Therapy,
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Pacing and Defibrillation in Heart Failure) foi o maior estudo conduzido neste sub-
grupo de doentes. Um total de 1520 doentes com IC classe Ill ou IV da NYHA,
QRS> 120 ms e FEVE<35% foram randomizados para serem submetidos a
terapéutica médica optimizada (TMO) isolada vs. pacing biventricular (CRT-P) +
TMO ou pacing biventricular com desfibrilhador (CRT-D) + TMO. Os resultados
mostraram que nos grupos sujeitos a CRT-P e CRT-D houve uma reducado
significativa das hospitalizacdes por IC, com um beneficio adicional em relacao a
mortalidade no grupo submetido a CRT-D. Contudo este estudo ndo foi
desenhado para comparar CRT-P vs. CRT-D, deixando a duavida relativamente a
melhor escolha do tipo de dispositivo electronico implantavel. Apesar deste
beneficio adicional demonstrado neste estudo no grupo submetido a CRT-D, o
estudo CARE-HF demonstra ja beneficios em relacao a mortalidade mesmo na
auséncia de CDI'™.

Os estudos randomizados demonstraram até aqui o evidente papel da TRC
em doentes com IC de classe Ill ou IV da NYHA com disfuncao ventricular
esquerda e QRS prolongado, provando que esta terapéutica melhora os sintomas,
reduz a necessidade de hospitalizacdo e melhora a sobrevida através da
remodelagem reversa e da diminuicdo da progressao da doenca.

Mais recentemente, varios estudos tém-se debrucado sobre as questdes
que permanecem em aberto na TRC, nomeadamente a extensdo dos beneficios da
TRC em doentes com graus de IC menos avancada. Uma vez que a TRC induz
remodelagem reversa do VE e diminui a progressao da doenca em doentes com IC
de classes da NYHA Ill e IV, isto poderia ser também benéfico em doentes com
classes menos avancadas. Os principais objetivos do tratamento para os doentes
com IC de classes funcionais | ou Il da NYHA sao: prevenir a progressao da doenca
e da ICC e reduzir a mortalidade cardiaca, principalmente devido a morte subita
cardiaca. Porém o valor clinico desta terapéutica nesta populacdao exige endpoints
relevantes, sendo talvez o mais importante a combinacdo de sintomas,
morbilidade e mortalidade e a remodelagem reversa®.

Neste sentido surgiram os estudos CONTAK-CD (The Cardiac
Resynchronization Therapy for the Treatment of Heart Failure in Patients with
Intraventricular Conduction Delay and Malignant Ventricular Tachyarrhythmias) e

MIRACLE ICD-Il (Effects of Cardiac Resynchronization on Disease Progression in
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Patients with Left Ventricular Systolic Dysfunction) a par com um sub-estudo do
CARE-HF. Estes revelaram evidéncia favoravel na remodelagem reversa que foi
observada em ambos os estudos no grupo de doentes com sintomas de IC de
classe Il da NYHA™®'71819 Esta hipotese foi criando bases para o surgimento dos
estudos REVERSE-HF, MADIT-CRT e RAFT.

O estudo REVERSE-HF (Resynchronization Reverses Remodeling in Systolic
Left Ventricular Disfunction) randomizou 610 doentes com IC de classes | e Il da
NYHA com duracao do QRS>120ms e FEVE<40% (valor médio 27%) que receberam
TRC vs. controlo por 12 meses. Este estudo demonstrou que a TRC pode atrasar a
progressao da IC neste grupo através da remodelagem reversa, verificada através
de alteracdes ecocardiograficas nos doentes submetidos a TRC*.

Por sua vez, o estudo MADIT-CRT (Multicenter Automatic Defibrillator
Implantation Trial - Cardiac Resynchronization Therapy)®°, envolveu 1820 doentes
que foram seguidos por 2,4 anos. Os critérios incluiram FEVE<30%, duracao do
QRS>130ms e doentes com IC de classe | ou Il da NYHA. Os doentes foram
randomizados, sendo um grupo submetido a CDI vs. outro a CRT-D.
Aproximadamente dois tercos da populacao tinha um QRS>150 ms e 80% tinham
IC de classe Il da NYHA. Neste estudo, a probabilidade de sobrevivéncia livre de IC
mostrou-se muito maior no grupo submetido a CTR-D que no grupo sujeito
apenas a CDI?'. A superioridade da TRC verificou-se também pela reducdo de 41%
no risco de hospitalizacao por IC e pelo resultado relativamente a remodelagem
reversa, com uma diminuicdo do volume telesistélico do VE de 57 mL no grupo
CRT-D vs. 18 mL no grupo de doentes apenas com CDI*.

O mais recente estudo RAFT (The Canadian Study of Survival Benefit
Resynchronization-Defibrillation for Ambulatory Heart Failure Trial) estudou 1798
doentes com IC de classes Il e lll da NYHA por um periodo de 40 meses. O
endpoint primario de morte e/ou hospitalizacao por IC ocorreu em 33,2% dos
doentes do sub-grupo CRT-D vs. 40,3% no sub-grupo sujeito a CDI. Quando
estratificados por severidade da IC, a reducdo de 27% do risco relativo no
endpoint primario foi observada no grupo de doentes com IC de classe Il da
NYHA?'.

E interessante notar que a resposta ao pacing biventricular nos trés

estudos anteriormente mencionados foi melhor em doentes com QRS mais largo
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(QRS>150 ms) e naqueles com morfologia de BCRE’.
E com base nesta evidéncia cientifica que hoje as recomendacdes acerca do
uso da TRC na IC se expandiram deixando de serem apenas classicamente

aplicadas a doentes com IC severa.

INDICACOES PARA TERAPIA DE RESSINCRONIZACAO CARDIACA NA
INSUFICIENCIA CARDIACA - RECOMENDACOES ATUAIS (SOCIEDADE EUROPEIA
DE CARDIOLOGIA, 2012)'

Segundo as mais recentes diretivas da Sociedade Europeia de Cardiologia
(ESC), ‘ESC Guidelines for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart
failure 2012, podemos dividir as recomendacdes para a TRC, em doentes com
fraccdao de ejeccao persistentemente reduzida e terapéutica farmacolégica 6ptima,
num sub-grupo de doentes em que a evidéncia é forte (RS, classe funcional de IC
da NYHA II, lll e IV) e noutro sub-grupo em que a evidéncia é incerta (doentes
com IC sintomatica - classes de NYHA de Il a IV, em fibrilacao auricular (FA) ou
com uma indicacdao convencional para pacing).

Com base na evidéncia dos dois ensaios chave, COMPANION e CARE-HF,
para a IC mais severamente sintomatica, e nos dois ensaios chave para a IC leve a
moderada, MADIT-CRT e RAFT, a ESC afirma que ja ndao existe duvida que os
doentes em que se espera que irdo sobreviver com bom estado funcional por
mais de 1 ano devem receber TRC se estdao em RS, se a sua FEVE é baixa (<30%),
se a duracao do seu QRS é marcadamente prolongada (=150ms) e se o ECG
evidencia morfologia de BCRE, independentemente da severidade dos sintomas.

Neste dominio, as recomendacdes da ESC resumem-se ao apresentado nos
quadros 2 e 3 (classes de recomendacao e niveis de evidéncia explanados no

Anexo ).
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Recommendations for the use of CRT where the evidence is strong—patients in sinus rhythm with NYHA functional class
11l and ambulatory class IV heart failure and a persistently reduced ejection fraction, despite optimal pharmacological
therapy

Recommendations Class® Level® Ref¢

LBBB QRS morphology

CRT-P/CRT-D is recommended in patients in sinus rhythm with a QRS duration of 2120 ms, LBBB QRS morphology, 1
and an EF <35%, who are expected to survive with good functional status for >1 year, to reduce the risk of HF
hospitalization and the risk of premature death.

156, 157

Non-LBBB QRS morphology

CRT-P/CRT-D should be considered in patients in sinus rhythm with a QRS duration of >150 ms, irrespective of QRS la
morphology, and an EF <35%, who are expected to survive with good functional status for >| year, to reduce the risk
of HF hospitalization and the risk of premature death.

156, 157

CRT-D = cardiac resynchronization therapy defibrillator; CRT-P = cardiac resynchronization therapy pacemaker; EF = ejection fraction; HF = heart failure; LBBB = left bundle
branch block; NYHA = New York Heart Association.

Class of recommendation.

®Level of evidence.

“References.

Quadro 2: Recomendac¢oes para o uso da TRC onde a evidéncia é forte. (retirado de: ESC Guidelines for the

diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure 2012, European Heart Journal 33, pag. 1814)

Recommendations for the use of CRT where the evidence is strong—patients in sinus rhythm with NYHA functional class
Il heart failure and a persistently reduced ejection fraction, despite optimal pharmacological therapy

Recommendations Class® Level® Ref€

LBBB QRS morphology

CRT, preferably CRT-D is recommended in patients in sinus rhythm with a QRS duration of 2130 ms, LBBB QRS 1
morphology, and an EF <30%, who are expected to survive for >| year with good functional status, to reduce the risk
of HF hospitalization and the risk of premature death.

154,155

Non-LBBB QRS morphology

CRT, preferably CRT-D should be considered in patients in sinus rhythm with a QRS duration of 2150 ms, irrespective la
of QRS morphology, and an EF <30%, who are expected to survive for >| year with good functional status, to reduce
the risk of HF hospitalization and the risk of premature death.

154,155

CRT-D = cardiac resynchronization therapy defibrillator; EF = ejection fraction; HF = heart failure; LBBB = left bundle branch block; NYHA = New York Heart Association.
?Class of recommendation.

®Level of evidence.

“References.

Quadro 3: Recomendacoes para o uso da TRC onde a evidéncia é forte. (retirado de: ESC Guidelines for the

diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure 2012, European Heart Journal 33, pag. 1814)

Ainda de acordo com estas diretrizes, existem duas situacdes clinicas
mencionadas onde a evidéncia para o uso da TRC é pouca (ou até contraria),
nomeadamente na FA e quando um paciente com reducao da fraccdo de ejeccao
tem indicacao para pacing convencional sem outra indicacao para TRC.

No caso da FA, o pequeno estudo cego MUSTIC (Multisite Stimulation in
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Cardiomyopathies), incluiu 59 doentes com IC com FE reduzida e FA
persistente/permanente, uma frequéncia ventricular baixa necessitando de pacing
ventricular permanente e uma duracao do QRS de pacing > 200ms. O estudo teve
um desenho de 3 meses de pacing convencional vs. 3 meses de TRC. Neste
estudo houve uma taxa de desisténcias de 42% e ndao houve diferenca no endpoint
primario de distancia percorrida no teste da caminhada de 6 minutos. A questao
que transforma este assunto num problema em debate é o facto da maioria dos
ensaios randomizados e controlados excluirem os doentes em FA. O estudo RAFT
incluiu 229 doentes com FA permanente ou flutter e com uma frequéncia
ventricular controlada (<60 b.p.m. em repouso e <90 b.p.m. durante o teste da
caminhada de 6 minutos) ou com ablacao da juncdo AV planeada. As analises
obtidas nao revelaram diferencas em relacdo ao efeito do tratamento relacionadas
com o ritmo de base, porém este sub-grupo de doentes incluidos representa
apenas uma pequena parte da populacao global.

Relativamente aos doentes com indicacdo convencional para pacing o
problema é o mesmo verificado com os doentes com FA, uma vez que excepto o
estudo RAFT, nenhum outro grande estudo randomizado e controlado englobou
este grupo de doentes. No estudo RAFT, 135 doentes com duracao de QRS de
pacing > 200ms foram incluidos, o que resulta numa pequena amostra para que
se possa obter uma analise significativa. Contudo, o pacing ventricular direito
convencional altera a normal sequencia de ativacao cardiaca de forma semelhante
ao BCRE, e dados experimentais e observacionais sugerem que isto pode conduzir
a deterioracdo da funcao sistélica do VE, portanto nesta base, a TRC é
recomendada pela ESC como uma alternativa ao pacing ventricular direito
convencional em doentes com IC com baixa fraccao de ejeccdo que tém uma
indicacdo padrdao para pacing ou naqueles que requerem uma mudanca ho

gerador ou revisao do pacemaker convencional.
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Neste seguimento, a ESC faz recomendacdes no que diz respeito a estas

duas condicdes, segundo o apresentado no quadro 4.

Recommendations for the use of CRT where the evidence is uncertain—patients with symptomatic HF (NYHA
functional class I1-1V) and a persistently reduced EF despite optimal pharmacological therapy and in AF or with a
conventional pacing indication

Recommendations ‘ Class® Level® ‘ Ref€

Patients in permanent AF

CRT-P/CRT-D may be considered in patients in NYHA functional class Ill or ambulatory class IV with a QRS duration
2120 ms and an EF <35%, who are expected to survive with good functional status for >| year, to reduce the risk of
HF worsening if:

* The patient requires pacing because of an intrinsically slow ventricular rate 1lb

* The patient is pacemaker dependent as a result of AV nodal ablation lla 163a
* The patient’s ventricular rate is <60 b.p.m. at rest and <90 b.p.m. on exercise. 1lb -

Patients with an indication for conventional pacing and no other indication for CRT

In patients who are expected to survive with good functional status for >| year:

+ CRT should be considered in those in NYHA functional class Ill or IV with an EF <35%, irrespective of QRS lla -
duration, to reduce the risk of worsening of HF
+ CRT may be considered in those in NYHA functional class Il with an EF <35%, irrespective of QRS duration, to 1b -

reduce the risk of worsening of HF.

CRT-D = cardiac resynchronization therapy defibrillator; CRT-P = cardiac resynchronization therapy pacemaker; EF = ejection fraction; HF = heart failure; NYHA = New York
Heart Association.

*Class of recommendation.

®Level of evidence.

“References.

Quadro 4: Recomendacdes para o uso da TRC onde a evidéncia é incerta. (retirado de: ESC Guidelines for the

diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure 2012, European Heart Journal 33, pag. 1816)

AVALIACAO DA DESSINCRONIZACAO ELECTRICA E MECANICA - COMO
SELECIONAR OS DOENTES?

Os doentes candidatos a TRC sdao primariamente doentes com insuficiéncia
cardiaca com funcao ventricular esquerda reduzida, e portanto a avaliacao das
funcdes sistolica e diastolica é necessaria, assim como a avaliacdo das pressoes
de enchimento do VE. A informacao acerca da FEVE é de importancia crucial, uma
vez que as recomendacdes indicam a FEVE como um critério principal de selecdo
para a TRC. Posteriormente, informacao acerca da dissincronia cardiaca é
necessaria. Embora atualmente as recomendacdes nao incluam a dissincronia
cardiaca como critério de selecdo, a probabilidade de resposta a TRC é maior na
presenca de dissincronia do VE. Para além disso, o conhecimento acerca do local
de ativacao mecanica mais tardia é importante para o melhor posicionamento do
eléctrodo de pacing no VE. A informacao acerca da presenca e extensao do tecido
cicatricial também é relevante, uma vez que doentes com extensa cicatriz
tecidular tém uma baixa probabilidade de resposta a TRC e se essa cicatriz se

localiza no local de implantacao do eléctrodo no VE, a probabilidade de falha da
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terapéutica é elevada.

Todos os aspectos acima apresentados sao de considerar na selecao dos
doentes sujeitos a TRC. Os marcadores de dissincronia correntemente utilizados
baseiam-se nos dados do ECG de superficie de 12 derivagdes. O racional para o
uso da largura do QRS como uma indicacdao da dissincronia ventricular é o facto
das anormalidades na conducdao eléctrica contribuirem para a dissincronia
mecanica, tendo sido este o parametro mais consistentemente usado em ensaios
clinicos e considerado um marcador simples e conveniente na selecio destes
doentes®. Apesar do referido, este critério é imperfeito, pois é impreciso na
predicdo da resposta a TRC, devido a complexidade e aos multiplos niveis de
dissincronia eléctrica e mecanica no coracao disfuncionante. A ecografia tem sido
usada para a selecao destes doentes. Técnicas de ecocardiografia como o M-
mode, a ecocardiografia bi e tridimensional e a imagem de Doppler tecidular (TDI)
tém sido estudadas no sentido de identificarem critérios para uma melhor selecao
dos doentes, contudo estes nao tém sido convincentes para predizer a resposta a
TRC. A TDI facilita a medicdao da dissincronia através da avaliacdo da direcao e
velocidade do movimento longitudinal da parede do miocardio, sendo que a
diferenca nas velocidades dos varios segmentos pode ser observada. Contudo,
com a TDI, a movimentacao miocardica passiva ndao pode ser distinguida das
contracdes ativas, o que acontece quando avaliamos um doente com cardiopatia
isquémica que pode ter segmentos com cicatriz’?.

O estudo PROSPECT (Results of the Predictors of Response to CRT) e o
RethinQ (Cardiac-resynchronization therapy in heart failure with narrow QRS
complexes) sao estudos multicéntricos desenhados para avaliar a utilidade dos
parametros de dissincronia e preverem a resposta a TRC. O estudo PROSPECT é
um estudo ndo randomizado, observacional e prospectivo, que envolveu 426
doentes sujeitos a colocacdo do dispositivo de acordo com os atuais critérios
electrocardiograficos. Antes da colocacdo dos dispositivos, os doentes foram
submetidos a avalia¢des da dissincronia através de varios métodos para avaliar a
dissincronia intra e interventricular, incluindo o M-mode e o TDI. Neste estudo,
nenhum critério ecografico foi capaz de predizer a resposta a TRC"?.

O estudo RethinQ por sua vez envolveu 215 doentes com IC de classe
funcional da NYHA Ill ou IV, FEVE < 35% e duracdo do QRS < 130ms. A
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dissincronia foi avaliada pelos métodos M-mode e parametros do TDI, sendo que
também este ndo revelou nenhum critério ecocardiografico que pudesse predizer
a resposta a esta terapéutica’.

Novas técnicas ecocardiograficas estao a ser desenvolvidas como o speckle
tracking, modalidade que mede os atrasos nas taxas de deformacdo radial e
longitudinal entre diferentes paredes e a ecocardiografia tridimensional, que
permite obter as alteracdes regionais do volume em cada momento do ciclo
cardiaco. A ressonancia magnética cardiaca (RMC) podera também vir a ser atil ao
permitir a obtencao do nivel de fibrose e movimento das paredes para que se
possa determinar o indice de sincronizacdao tecidular (RMC-IST). O estudo
tomografico de perfusao e funcao ventricular (GATED- SPECT), técnica de medicina
nuclear, tem sido também utilizada permitindo nao s6 a determinacao indireta do
fluxo sanguineo, como a contractilidade regional e o0 espessamento
sistOlico?#:26:27.:28.29,

Nenhum estudo randomizado e controlado demonstrou até ao momento,
que estes NOvVOS avancos sejam superiores aos atuais critérios de selecao dos

doentes.

GESTAO DOS NAO-RESPONDEDORES - MAXIMIZACAO DA RESPOSTA

Apesar do claros beneficios apresentados pela TRC, existem questdes que
ainda permanecem em aberto, sendo atualmente a mais significativa, o facto de
mais de um terco do doentes tratados com TRC nao obtém nenhum beneficio.
Tendo em conta os consideraveis custos que advém tanto da IC, como da TRC
como opcao terapéutica, ndo podemos subestimar a importancia de maximizar a
resposta em todos os doentes.

A heterogeneidade na definicio de resposta a TRC é em si uma barreira
potencial ao progresso nesta area dos nao-respondedores?®.

Existem diferentes motivos apresentados na literatura para explicar os nao
respondedores: primeiro, a selecio dos doentes baseada na duracao do QRS nao
é Optima, dado que existem na literatura muitas referéncias ao facto de que a
duracao do QRS nao prediz resposta a TRC e acredita-se que a dissincronia
mecanica (avaliada por técnicas ecocardiograficas) e nao a elétrica seja um

importante factor de resposta a terapia, sendo a dissincronia intraventricular
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sugerida como o factor mais importante desta resposta®'. Em oposicdo, existem
estudos que revelam que a decisdao deve ser baseada nas recomendacdes atuais e
nao em indices de dissincronia ecocardiografica®’, que até hoje ndo se revelaram
melhores preditores de resposta a TRC que os critérios electrocardiograficos
atuais. O grande problema na avaliacao da dissincronia ventricular reside também
no facto da avaliacao ser feita por diferentes técnicas ecocardiograficas, bem
como com o recurso a utilizacdo de cut-offs diversos. O grande estudo
multicéntrico PROSPECT revelou que a estes métodos lhes faltava sensibilidade e
especificidade para que pudessem afectar a tomada de decisdes clinicas?.

O posicionamento do eléctrodo de pacing no local que nao o ideal, também
tem sido sugerido como um factor que pode contribuir para uma pior resposta a
TRC?',

Outro dos motivos apresentados é a presenca de extenso tecido cicatricial
no VE, uma vez o eléctrodo implantado neste local impossibilita uma resposta
maxima a TRC***. Esta informacdo podera ser obtida futuramente por varias
técnicas de imagem como a ecocardiografia, a RMC e a medicina nuclear.

A presenca de disfuncdao ventricular direita severa e hipertensao pulmonar
também foram demonstradas como sendo associadas a ndo resposta e até a mau
progndstico em doentes tratados com TRC®.

Em alguns doentes, informacao acerca da presenca e localizacdo das veias
cardiacas previamente a implantacao pode ser importante, uma vez que, se estas
estdo ausentes na regido de ativacdo mecanica mais tardia, a abordagem
transvenosa para o pacing do VE pode nao ser a mais vantajosa, prejudicando a
resposta.

Um motivo também apontado para este problema, é a adequada
programacdo do dispositivo, sendo muito importante a optimizacao dos atrasos
auriculo-ventricular e interventricular, de modo a encontrar o intervalo 6ptimo
para que haja um maior tempo de enchimento diastolico, e assim, um maior
volume ejectado, diminuindo a probabilidade de regurgitacio mitral pré-
sistolica®.

De um modo geral, os estudos indicam que alguns doentes com doenca
cardiaca isquémica (DCl), os doentes com bloqueio completo de ramo direito

(BCRD), as IC em classe IV da NYHA, a insuficiéncia renal crdonica, a diabetes
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mellitus, o aumento dos niveis de péptido natriurético cerebral, a regurgitacao
mitral grave e a idade avancada tém ma resposta a TRC e estdo associados a um
pior prognéstico. Pelo oposto, os doentes com cardiopatia ndao isquémica, BCRE,
QRS largo e dimensdes pequenas do VE apresentam melhor resposta a TRC*.
Sendo varios os factores que podem ser responsaveis pela resposta a TRC,
faz sentido avaliar parametros para além da largura do QRS de modo a tentar

diminuir esta alta taxa de nao-respondedores®.

SEGUIMENTO E PROGNOSTICO

O cuidado po6s-implantacao nao deve ser esquecido, uma vez que o correto
seguimento melhora os resultados finais, apds os beneficios hemodinamicos da
implantacdo.

O seguimento destes doentes deve englobar a optimizacao dos intervalos
AV e interventriculares, a informacdao dada pelo dispositivo para estratificar os
doentes quanto ao seu risco e titular as suas medicacdes, e a identificacdo
precoce e tratamento dos nao-respondedores’.

Existem atualmente dados consideraveis que sugerem que 0 ajuste e
optimizacao do intervalo AV pode resultar em beneficios hemodinamicos. O
melhor beneficio resulta de intervalos AV mais curtos que aqueles para doentes
com QRS estreitos, pois permitem uma completa captura dos ventriculos pelas
duas frentes de onda de ativacdao do pacing. O valor exacto deste intervalo AV é
especifico para cada doente, porém no estudo PATH-CHF (The Pacing Therapies
for Congestive Heart Failure), o atraso AV optimo médio para doentes com QRS>
150ms foi de 43% do seu intervalo AV intracardiaco intrinseco e para doentes com
QRS estreitos foi de 80% do seu intervalo AV intracardiaco intrinseco®®.

Recentemente, Mullens et. al. mostrou que uma percentagem substancial
dos nao-respondedores podem beneficiar de optimizacdo do intervalo AV’. Isto
nao significa que todos os doentes durante o seguimento necessitam de
optimizacao do intervalo AV, porém devido a fatores individuais, presenca de
cicatrizes ou até de diferencas no posicionamento do eléctrodo, a avaliacao deste
parametro devera estar sempre presente.

O intervalo interventricular (VV) também é um factor de importancia. Os

novos dispositivos tém a opcao de optimizar o intervalo VV, permitindo que o VE
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e 0 VD sejam estimulados simultaneamente ou de modo sequencial. Embora na
maioria dos casos, a contracao simultanea do VE e do VD produza os melhores
resultados hemodinamicos, em alguns, a pré-excitacao do VE antes do VD parece
optimizar a sincronizacao e aumentar a funcao sistolica do VE. Isto permite aos
doentes que anteriormente tinham uma dissincronia ventricular ajustar os seus
padrdes de despolarizacao optimizando a sua funcao cardiaca global.

E de ressalvar que o seguimento destes doentes deve ser feito por uma
equipa multi-disciplinar de profissionais de saude (cardiologistas, enfermeiros,
técnicos de cardiopneumologia, entre outros), no sentido da optimizacao dos
dispositivos e do cuidado continuo do doente com IC que per se ndao implica s6 a
monitorizacdo técnica do aparelho.

Em relacdo ao prognodstico destes doentes, os dados recentes do estudo
‘The European CRT Survey™® que envolveram o follow-up por 1 ano de doentes de
141 centros e 13 paises entre Novembro de 2008 e Junho de 2009, mostraram
uma sobrevivéncia global superior a 90%. Este estudo, que engloba doentes
representativos daqueles encontrados na pratica clinica diaria, sustenta os
beneficios da TRC em relacdo a melhoria de sintomas e a reducao da mortalidade
e do numero de hospitalizacdes, observados nos outros estudos randomizados e

controlados até ao momento, como analisado no quadro 5.
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COMPANION®  CARE-HF**®*  REVERSE**’ MADIT-CRT® RAFT’ CRT Survey
No. of patients (CRT-P/CRT-D) 1212 409 419 1089 894 2438
Control groups 308 404 191 731 904 0
Mean follow-up (months) 14.8-16.5 374 12 28.8 40 12
Baseline characteristics (%)
Mean age (years) 67 66 62 65 66 68
Men 67 74 79 75 83 76
Ischaemic heart disease 55 38 55 55 67 51
Atrial fibrillation 0* (o 0* 0* 13 23
Previous device 0 0 0 0 NA® 28
Ventricular paced rhythm 0* 0* 0* 0* 8 18
RBBB 10 (o 10 13 9 6
QRS duration (ms) 160 165 153 65% >150 158 160
Mean LVEF 22 248 27 24 23 26
NYHA class
-1l (o 0* 100 100 80 22
- 100 100 (o (o 20 78
Outcomes in the CRT-D/P treated group (n, %)
Mortality during follow-up 246 (20.3) 101 (24.7) 9(22) 74 (6.8) 186 (20.8) 207 (9.8)°
Death or hospitalization for HF 449 (37.1) 118 (28.9)¢ 26 (6.2) 187 (17.2) 297 (33.2) 501 (23.7)¢

CRT-D and CRT-P, cardiac resynchronization with or without an implantable cardioverter defibrillator function, respectively; HF, heart failure; LVEF, left venticular ejection
fraction; NYHA, New York Heart Association; RBBB, right bundle branch block.

*These were exclusion criteria in the trials.

®Previous ICDs were exclusion criteria in RAFT and only paced rhythm is reported.

“Follow-data available for 2111 (86.6 % of the total cohort).

4Combined mortality and hospitalization data from CARE-HF 2005 publication.

“Hospitalization data available for 1797 (73.7 % of the total cohort).

Quadro 5: Comparacao das caracteristicas e resultados entre os estudos controlados e randomizados
selecionados e o estudo CRT survey. (retirado de: The European CRT Survey: 1 year (9-15 months) follow-up

results, European Journal of Heart Failure, 2012, pag. 69)

O estudo revelou uma taxa de complicacdes relacionada com o dispositivo
de 10%, sendo as causas mais comuns o deslocamento do eléctrodo e a
estimulacdao do nervo frénico com uma taxa de aproximadamente 3% e uma taxa
de infecOes associadas de 1,6%.

Ainda como avaliacdo do progndstico, segundo este estudo, foi possivel
verificar que uma classe funcional de IC da NYHA lll-IV, a presenca de FA, a
etiologia isquémica e o dispositivo do tipo CRT-P foram independentemente

associados a pior sobrevida®.

CUSTO- EFETIVIDADE

Os custos dispensados com a IC correspondem a 1 a 2% do orcamento total
em saude, com o custo em hospitalizacées constituindo 60 a 70% deste valor.

A TRC tem demonstrado vantagens em termos de custo-beneficio nos
doentes com IC de classe da NYHA Il ou IV, disfuncdao do VE e prolongamento da

duracao do QRS, pelo que neste grupo verificou-se um incremento no racio custo-
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efetividade (ICER) de 7 538 para 18 017 euros*.

Nos doentes com IC de classe da NYHA I/Il, segqundo dados do cohort
europeu do estudo REVERSE, quando comparado o grupo de doentes sem TRC
com os individuos submetidos a TRC, os ultimos representaram um custo
adicional de 11 455 euros no periodo de 10 anos p6s-implantacdao. Contudo, o
tratamento conferiu 0,94 anos adicionais, ou 0,80 QALYs (anos de vida ganhos
ajustados a qualidade de vida) no mesmo periodo, portanto o ICER foi de 12 172
euros por ano de vida ganho e 14 278 euros por QALY ganho, sendo necessario
tratar cerca de 5 doentes para evitar uma morte aos 10 anos, segundo este
estudo®.

Até hoje, nao existem dados em Portugal que nos permitam fazer esta
avaliacdao, porém os dados europeus constituem uma visao aproximada do nosso
panorama, e por isso, a terapéutica com estes dispositivos apresenta uma relacao
custo-efetividade altamente positiva em termos de anos de vida ajustados a

qualidade de vida'.

CONTROVERSIAS E PERSPECTIVAS FUTURAS

Como a IC é uma patologia de desenvolvimento progressivo, questiona-se a
necessidade de melhorar o tratamento da IC pela prevencao da sua progressao.

Deve a TRC ser aplicada precocemente no seu processo de desenvolvimento
ou pode esperar até que a remodelagem ventricular tenha atingido um estadio
onde os sintomas sao dominantes? Em que momento as anomalias estruturais se
tornam irreversiveis e a desregulacao neuro-hormonal é tao acentuada que é
dificil reverte-las? E a prevencdo da progressio da IC ou o alivio dos sintomas o
alvo da TRC?*'#2

Os doentes com IC de classe funcional da NYHA | ou Il envolvidos no estudo
MADIT-CRT e no REVERSE tiveram uma mortalidade a 1 ano de 2-3%. A diminuicao
na mortalidade é dificil de comprovar em doentes com IC nestas classes
funcionais, contudo o estudo RAFT com um tempo de seguimento de 3,5 anos
demonstrou que a terapéutica com CRT-D foi capaz de diminuir a mortalidade em
doentes com IC menos grave, estando 80% dos doentes tratados com CRT-D vivos
apoés 4 anos. Apesar disto, doentes com apenas sintomas leves de IC tém uma

mortalidade global baixa, mesmo sem TRC.
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O estudo Cardiac-Resynchronization Therapy for the Prevention of Heart-
Failure Events', foi desenhado para avaliar a eficacia da terapéutica CRT-D como
indicacdo preventiva em doentes relativamente assintomaticos a receberem
tratamento médico apropriado, com doenca cardiaca isquémica e IC de classe
funcional de NYHA | ou Il ou com doenca cardiaca nao isquémica e com IC de
classe funcional da NYHA Il, com reducao da fracao de ejeccao, alargamento do
QRS e RS. O uso de CRT-D associou-se a uma reducao de 34% no risco de morte
ou eventos relacionados com a IC, comparativamente com o uso de CDI isolado. O
beneficio foi dado pela reducdao de 41% no risco de eventos relacionados com a
IC, um achado primariamente evidente no sub-grupo de doentes com QRS >
150ms. Este estudo fornece evidéncia de que a terapéutica preventiva com CRT-D
diminui o risco de eventos relacionados com a IC em doentes com doenca
cardiaca isquémica ou nao isquémica que tém sintomas minimos de IC mas que
apresentam um complexo QRS alargado'.

No que respeita a problematica da FA, sabe-se que a sua prevaléncia aumenta
com a gravidade da IC, afetando aproximadamente 30% dos doentes com IC
avancada. A forma permanente da FA esta presente em 10 a 30% dos doentes
com IC e esta associada a aumento da morbi-mortalidade*. Apesar disto, a
maioria dos ensaios clinicos no contexto da TRC incluiu apenas doentes em RS.
Portanto impoe-se saber como os doentes com FA responderdo a esta modalidade
terapéutica®.

Apesar da agressiva terapéutica de controlo da frequéncia, a competicao com
a conducdo AV intrinseca pode ser um problema clinico. Nestes casos, os
dispositivos de TRC devem ser programados a uma frequéncia de base elevada de
modo a ultrapassar a conducao intrinseca. Alternativamente, a ablacao do n6 AV
pode ser efectuada para garantir o pacing biventricular apropriado* .

No estudo MUSTIC, a FE aumentou cerca de 4% nos doentes com FA,
comparativamente aos 5% de aumento nos doentes em RS 12 meses apos
seguimento, tendo a regurgitacao mitral diminuido cerca de 50% nos primeiros,
comparando com 45% nos ultimos?.

Duas meta-analises foram publicadas nesta area, em 2008 Upadhyay et al.
sumarizou cinco estudos, revelando que os doentes com FA tiveram grandes

melhorias na FEVE, qualidade de vida e na distancia percorrida no teste da
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caminhada de 6 minutos, embora com menor beneficio clinico quando
comparados com os doentes em RS. Wilton et al. mostraram recentemente numa
segunda meta-analise, que o risco de nao resposta a TRC foi maior nos doentes
com FA comparativamente aos doentes em RS. Este ultimo autor também analisou
o papel da ablacio do né AV nestes doentes e mostrou que o risco de nado
resposta a TRC é significativamente reduzido pela ablacio do né AV, facto
também demonstrado por Gasparini et al.**. Em contraste, os doentes com FA
tratados com TRC sem ablacdo da juncao AV, cujo controlo da frequéncia foi
alcancado através de farmacos cronotropicos negativos, tiveram menor beneficio®.

Segundo as recomendacdes atuais da ESC, a evidéncia nos doentes com FA
e IC sintomatica - classes de NYHA de Il a IV - sugere que a TRC deve ser
considerada se associada a ablacdao do n6 AV (indicacgao classe lla)'.

Quanto a questao do pacing crénico do VD, sabe-se que este induz
dissincronia no VE com efeitos nefastos na sua funcao, tendo os doentes com
pacemaker prévio e disfuncdao ventricular esquerda grave indicacao para pacing
biventricular - indicacdo classe lla®.

Também tém sido feitos esforcos no sentido de avaliar os efeitos da TRC nos
doentes com IC e QRS estreitos. Poucos estudos demonstraram que a TRC pode
ser benéfica nestes doentes*. O mais recente estudo Echocardiographic Guided
Cardiac Resynchronization Therapy (EchoCRT), multicéntrico e randomizado, que
envolvia 1000 doentes com QRS estreitos e evidéncia de dissincronia
ecocardiografica e com um endpoint primario de reducao da mortalidade por
todas as causas ou da hospitalizacao por eventos cardiovasculares, foi suspenso
por auséncia de beneficio e até piores resultados neste grupo de doentes*’.

Nos estudos CARE-HF, MADIT-CRT, MIRACLE, Contak CD e RAFT nenhuma
melhoria foi encontrada nos doentes com BCRD*. Dados recentes sugerem que
nos doentes com morfologia nao-BCRE existe uma conducgado intraventricular nao
especifica que comporta um pior resultado a TRC, sendo os doentes com BCRD os
de pior prognostico’.

A dissincronia cardiaca é comum em doentes com IC, associada ou nao a DCI.
Usando os dados do estudo CARE-HF, foi possivel verificar que os beneficios da
TRC em doentes com ou sem DCI foram semelhantes em termos relativos, porém

como os doentes com DCI tinham pior progndéstico, o beneficio em termos
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absolutos era maior neste grupo®?*. Sera necessaria mais evidencia para perceber
até que ponto a questdo da etiologia € uma variavel importante nos doentes
submetidos a TRC.

CONCLUSAO

O pacing biventricular é atualmente reconhecido como uma estratégia
terapéutica segura e eficaz para o tratamento de doentes com insuficiéncia
cardiaca refrataria ao tratamento farmacolégico optimizado.

A implantacdo de dispositivos de TRC alteram a historia natural da doenca
através do pacing sincronizado do ventriculo direito e esquerdo, melhorando a
sua contractilidade, reduzindo os sintomas e aumentando a sobrevida dos
doentes.

Embora a TRC tenha tido grande impacto na area da IC, o seu completo
potencial ainda nao foi totalmente compreendido. Ao longo dos préximos anos,
um maior conhecimento acerca da dissincronia ventricular, um melhor
entendimento acerca dos locais especificos de pacing e uma reducao dos nao-
respondedores, permitirdo melhorar a eficacia desta terapéutica, aumentar a sua

aplicabilidade e consequentemente a sua relacdo custo-efetividade.
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ANEXOS
Anexo | - Classes de Recomendacao e Niveis de Evidéncia (quadros retirados

de: ESC Guidelines for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart

failure 2012, European Heart Journal 33, pag. 1791)

Classes of N o -
. Definition Suggested wording to use
recommendations

Level of Data derived from multiple randomized
evidence A | clinical trials or meta-analyses.

Data derived from a single randomized
clinical trial or large non-randomized
studies.

Level of
evidence B

Consensus of opinion of the experts and/
or small studies, retrospective studies,
registries.

Level of
evidence C
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Anexo Il - Classificacao funcional da New York Heart Association baseada na
gravidade dos sintomas e grau de atividade fisica (quadro retirado de: ESC
Guidelines for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure
2012, European Heart Journal 33, pag. 1794)

No limitation of physical activity. Ordinary physical
Class | activity does not cause undue breathlessness, fatigue,
or palpitations.

Slight limitation of physical activity. Comfortable at
Class Il rest, but ordinary physical activity results in undue
breathlessness, fatigue, or palpitations.

Marked limitation of physical activity. Comfortable at
Class Il rest, but less than ordinary physical activity results in
undue breathlessness, fatigue, or palpitations.

Unable to carry on any physical activity without
Class IV discomfort. Symptoms at rest can be present. If any
physical activity is undertaken, discomfort is increased.
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