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RESUMO: Introducdo: a terapia de
ressincronizagdo cardiaca (TRC) & uma
modalidade terapéutica para pacientes
com insuficiéncia cardiaca (IC) refrataria
ao tratamento farmacolégico otimizado.
Objetivo: este estudo teve como objetivo
analisar as principais indicacdes do uso
de TRC na ICFEr disponiveis na literatura.
Métodos: Trata-se de uma revisdo de
literatura nas seguintes bases de dados:
New England Journal of Medicine,
American Heart Association, SCIENSE,
JACC. Foram selecionados artigos em
inglés durante o periodo de 2002 -2013.
Também foi consultada a Diretriz Brasileira
de Insuficiéncia Cardiaca Cronica e Aguda.
Discussao: a TRC tem se firmado como
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importante terapia no tratamento da IC
principalmente em pacientes com classe
funcional NYHA Il e IV. Sua eficacia tem
sido amplamente documentada em diversos
ensaios clinicos, que mostraram beneficios
clinicos relacionados a melhora de sintomas,
reducdo de admissdes hospitalares e
melhora da sobrevida. Concluséao: a partir
da analise dos estudos apresentados nesta
revisdo de literatura é possivel concluir que
a TRC, quando bem indicada, é capaz de
reduzir a mortalidade e a morbidade, além
de mostrar impactos favoraveis na melhora
da qualidade de vida e, consequentemente,
da classe funcional.

PALAVRAS-CHAVE: Terapia de
ressincronizacdo cardiaca; Insuficiéncia
Cardiaca; Indicagéao.

REDUCED EJECTION FRACTION
AND HEART RESINCHRONIZATION

THERAPY
ABSTRACT: Introduction: cardiac
resynchronization therapy (CRT) is a

therapeutic modality for patients with
heart failure (HF) refractory to optimized
pharmacological treatment. Objective: this
study aimed to analyze the main indications
for the use of CRT in ICFEr available in the
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literature. Methods: This is a literature review in the following databases: New England Journal
of Medicine, American Heart Association, SCIENSE, JACC. English articles were selected
during the period 2002-2013. The Brazilian Guideline for Chronic and Acute Heart Failure
was also consulted. Discussion: CRT has established itself as an important therapy in the
treatment of HF, especially in patients with NYHA functional class Ill and IV. Its effectiveness
has been widely documented in several clinical trials, which have shown clinical benefits related
to improving symptoms, reducing hospital admissions and improving survival. Conclusion:
from the analysis of the studies presented in this literature review, it is possible to conclude
that CRT, when properly indicated, is capable of reducing mortality and morbidity, in addition
to showing favorable impacts on improving quality of life and, consequently, functional class.
KEYWORDS: Cardiac resynchronization therapy; Cardiac insufficiency; Recommendation.

INTRODUCAO:

Insuficiéncia cardiaca (IC) é caracterizada como uma sindrome de dificil controle, na
qual o coracéo perde gradativamente sua capacidade de bombear sangue para o restante
do corpo, seja por déficit de contracdo e ou de relaxamento, levando implicacdes em
todo o organismo. As variadas etiologias, tém como substrato fisiopatologico, alteragbes
estruturais ou funcionais cardiacas, e por sinais e sintomas peculiares, que promovem a
reducdo no débito cardiaco ou provocam altas pressdes de enchimento no repouso ou no
esforgo.!

Tradicionalmente, a classificacdo mais importante para definir a Insuficiéncia
Cardiaca consiste na Fracdo de Eje¢do do Ventriculo Esquerdo (FEVE), que divide os
pacientes em duas categorias: aqueles pacientes com FEVE normal (= 50%), denominada
Insuficiéncia com Fracdo de Ejecéo Preservada (ICFEp), e aqueles com FEVE reduzida (<
40%), identificada como Insuficiéncia Cardiaca com Fracédo de Ejecao Reduzida (ICFEr).!

Apesar de todos os progressos nas terapéuticas disponiveis para o tratamento
da IC, esta ainda permanece no século 21, como um grave problema de saude publica
contabilizando mais de 23 milhdes de pessoas em todo ambito global. Em média, ap6s
cinco anos do diagnostico, a sobrevida diminui 35%. Além disso, conforme a idade do
individuo, a prevaléncia aumenta, chegando a 1% em pacientes na faixa etaria entre 55 e
64 anos, até 17,4% em doentes com idade igual ou superior a 85 anos. '

A Terapia de Ressincronizacdo Cardiaca (TRC) surgiu entdo, como modalidade
terapéutica para os pacientes com IC descompensados e que nao respondem mais ao
tratamento medicamentoso. As primeiras evidéncias cientificas acerca do tema comegaram
a surgir ainda nos anos 90, mas foi somente nos anos 2000 que comegaram a ter ensaios
clinicos maiores e consistentes que comprovaram a eficacia e seguranca da TRC. 2

Trata-se de um procedimento terapéutico invasivo, que tem o objetivo de corrigir
disfuncdes eletromecanicas por meio de estimulacdo cardiaca artificial, em pacientes com
IC sintomaticos e refratarios. Nos Ultimos anos, varios estudos buscaram estabelecer seus

beneficios e determinar suas indica¢des, de acordo com a classe funcional e sintomatologia,
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além de outras variaveis, como a duragdo do complexo QRS no eletrocardiograma. A
maior parte desses estudos tem apresentado promissores resultados em pacientes com IC
avancada (classe funcional IlI-1V). A TRC tem sido capaz de operar melhorias consistentes
na qualidade de vida, na classe funcional e na capacidade de realizar exercicios, além de
reduzir as hospitalizacdes e a taxa de mortalidade.?

Devido ao sucesso dessa modalidade terapéutica, mais estudos foram desenvolvidos
para avaliar a expanséo da TRC para pacientes com classe funcional | e Il. Nesse contexto,
a TRC desponta como uma op¢éo terapéutica promissora e segura. Apesar de ainda ser
um tema controverso nesses pacientes.?

Todavia, embora a TRC seja uma intervengéo promissora para IC descompensada,
ainda ha um pequeno grupo que nao se beneficia dessa terapia. No entanto, devera existir
no consenso, investigacdo com maior numero de pacientes e estudos que definem melhor
os parametros clinicos, para uma identificacdo dos ndo respondedores a TRC, afim de se
evitar gastos desnecessarios, em razao do seu custo elevado.?

O interesse pelo tema foi motivado através da experiéncia adquirida no
acompanhamento por aproximadamente 3 meses de uma paciente de 48 anos, que
permaneceu hospitalizada por 68 dias em um hospital terciario em Tereso6polis, em dezembro
de 2019. A paciente era portadora de IC (idiopatica), que se apresentava sintomatica a
despeito de toda otimizacao terapéutica. Devido ao tempo prolongado de internacdo, os
fatores psicossociais realgcados, geraram agravamento do quadro, porém culminou em uma
maior e melhor relagdo médico-paciente. Ela foi submetido ao implante de TRC e encontra-
se em acompanhamento cardiologico.

OBJETIVOS:

Este estudo teve como objetivo analisar as principais indica¢des do uso de TRC na
ICFEr disponiveis na literatura, onde abordar-se aspectos inerentes a essa modalidade
terapéutica.

METODOS:

Trata-se de uma revisédo de literatura, que visa agregar contetdo sobre o tema A
Fracéo de Ejecdo Reduzida e a Terapia de Ressincronizagdo Cardiaca. Foram consultadas
as seguintes bases de dados: New England Journal of Medicine, American Heart Association,
SCIENSE, JACC, sendo pesquisados artigos em inglés e também a Diretriz Brasileira de
Insuficiéncia Cardiaca Cronica e Aguda.

Durante a pré-sele¢éo dos artigos foram encontrados 335, através dos seguintes
descritores: Terapia de Ressincronizagcdo Cardiaca, Insuficiéncia Cardiaca e Indicagéao.

Como critérios de inclusao, foram selecionados estudos realizados em humanos, limitados

Medicina: competéncias técnica, cientifica e ética na area da saude 2 Capitulo 1



a ensaios clinicos de maior relevancia no periodo determinado (2002 a 2013), além de
possuirem métodos bem descritos com follow-up bem determinado e que respondessem
a pergunta: quando indicar a TRC? Foram excluidos os artigos que ndo estavam em
consonancia com o tema dessa revisdo e outras patologias que também se beneficiam do
uso de TRC ou que néo respondia a pergunta. Assim, 15 artigos foram selecionados, tendo
em vista a relevancia estatistica e a plena insercéo nos critérios de incluséo.

DISCUSSAO:

O papel da TRC tem sido extensivamente documentado em diversos ensaios
clinicos. Ao longo dos anos, foram evidenciados beneficios clinicos indiscutiveis associados
a melhoria de sintomas e da qualidade de vida, com diminuicdo do retorno ao hospital,
e melhora na questdo da morbidade e da mortalidade. De modo geral, os participantes
desses estudos apresentavam-se com IC e sintomas moderados a grave, em uso dos
medicamentos especificos e alteracédo sistélica FEVE < 35%, além dos distlrbios de
conducao intraventricular com duragdo do complexo QRS > 120 ms. Com o progressivo
incremento do uso da TRC, surge estudos com foco em determinar variaveis clinicas
vinculadas a excelentes feedback de resposta a TRC, como sexo feminino, causa nao
isquémica, padréo tipico de Bloqueio de Ramo Esquerdo (BRE) com duragao do complexo
QRS > 150 ms.!

Como ja mencionado, a TRC tem respaldo e beneficio comprovado em pacientes
como ICFEr. O primeiro ensaio clinico randomizado acerca do tema foi publicado em
junho de 2002 pela revista do Jounal of the American College of Cardiology, cujo titulo foi
Terapia de ressincronizagdo cardiaca em pacientes com insuficiéncia cardiaca e atraso
na conducao ventricular (PATH-CHF). Tal estudo teve grande impacto naquele ano, e seu
principal objetivo foi comparar os efeitos clinicos de curto e longo prazo, da estimulagcédo
univentricular com a biventricular em pacientes com IC e o atraso da condugéao ventricular. O
estudo adotou como metodologia um ensaio do tipo crossover, randomizado, multicéntrico
controlado. Foram recrutados um total de 36 pacientes e os mesmos foram acompanhados
por um periodo de 12 meses. Para insercéo desse estudo, os pacientes deveriam estar
classificados como NYHA Il ou IV por pelo menos 6 meses, e apresentar ritmo cardiaco
sinusal com frequéncia cardiaca superior a 55 bpm, complexo QRS > 120 ms em pelo
menos duas derivagdes e intervalo PR > 150 ms. Os desfechos analisados foram o pico de
consumo de O, no exercicio, o limiar anaerébio de consumo de O, e a disténcia percorrida
no teste de caminhada de seis minutos. O estudo PATH-CHF foi desenvolvido para avaliar
os desfechos a longo prazo, da estimulagéo univentricular e biventricular em pacientes com
classe funcional Il ou IV. O resultado mostrou que a TRC produz uma melhora nos sintomas
clinicos, na qualidade de vida, na classe funcional, além de melhora no teste da caminhada

e diminuicdo no numero de dias internados por descompensacao da insuficiéncia cardiaca
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a longo prazo, em pacientes com IC com atraso na condugéo ventricular. Entre a aplicagéo
da terapia biventricular e univentricular ndo houve diferenca significativa.®

Também em junho de 2002, a The New England Journal of Medicine publicou
um dos estudos pioneiros na avaliagdo da TRC por meio da estimulagdo biventricular
atriossincronizada. Trata-se do MIRACLE, tal estudo teve como objetivo avaliar se
a terapia de ressincronizagdo cardiaca biventricular produzia beneficios clinicos em
pacientes portadores de IC com atraso na condugéo intraventricular. Foi um ensaio clinico
randomizado, multicéntrico e com todas as andlises guiadas por intencdo de tratamento.
Durante os anos 1988 até 2000, 453 pacientes foram acompanhados por um periodo de
seis meses. Os mesmos deviam apresentar IC na classe funcional de NYHA Il ou 1V,
fracdo de ejecdo < 35%, diametro diastolico do ventriculo esquerdo > 55mm, complexo
QRS > 130ms, teste de caminhada de seis minutos < 450metros. Foram excluidos do
estudo os pacientes em uso de marca-passo ou cardio-desfibrilador implantavel, histérico
de evento cardiaco ou cerebral nos ultimos 3 meses, arritmia atrial no ultimo més, pressao
arterial sistélica >170mmHg ou <80mmHg, frequéncia cardiaca superior a 140 bpm,
creatinina sérica > 3,0mg/dl, enzimas hepéticas acima do limite superior da normalidade.
Durante o seguimento do estudo foi considerado como desfecho primario a mudanga no
teste de caminhada de seis minutos, mudanca na qualidade de vida, menores internagcbes
hospitalares, mudancga na classe funcional de NYHA. Ja os desfechos secundarios foram:
mudanga no pico de consumo de O,, mudanga na duragé@o do complexo QRS e melhora na
fracdo de ejecédo. Tendo em vista os desfechos primarios e secundarios o estudo concluiu
que a RC é capaz de proporcionar melhora clinica significativa em pacientes com IC
moderada a grave e com atraso na conducéo intraventricular. O estudo foi patrocinado pela
Medtronic.*

No ano seguinte, foi publicado o estudo PATH-CHF2 e MIRACLE ICD, dando
continuidade a formacdo sobre a aplicacdo da TRC e que proporcionou uma melhor
confiabilidade para o manejo de pacientes com IC nos quais se opta pela terapia em
questao. O estudo PATH-CHF2 avaliou a eficacia clinica da TRC com marca-passo de
ventriculo esquerdo, e analisou o impacto da gravidade no atraso de conducédo basal em
relacdo a magnitude do beneficio. Esse estudo ganha importéncia por altercar um tema
que ainda hoje é questéo de debate, que € a sele¢do do candidato mais adequado para o
uso de terapia de ressincronizagéo ventricular. O PATH-CHT2 foi um estudo com numero
de pacientes recrutados relativamente pequeno, apenas 86 e incluindo aqueles com fracéo
de ejecdo <30% e complexo QRS alargado em pelo menos duas derivagées. O estudo
comprovou a efetividade da terapia de ressincronizacéo ventricular principalmente em
pacientes com substancial prolongamento do QRS, tendo impacto na melhora da tolerancia
a exercicio fisico e da qualidade de vida.®

O MIRACLE IDC teve, como veiculo de publicacao, a revista JAMA. O foco do estudo
foi avaliar a eficacia e seguranca da terapia combinada de cardiodesfibrilador implantavel
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(CDI) e terapia de ressincronizagéo biventricular (TRV) em pacientes com classe funcional
Il ou IV e em tratamento clinico apropriado com uso de Enzima Conversora da Angiotensina
(IECA) ou Blogueadores de Receptores de Angiotensina (BRA) e betabloqueador. O estudo
MIRACLE IDC apresentou um desenho muito semelhante ao estudo MIRACLE. Para ser
incluso no estudo, o paciente tinha que ter idade igual ou superior a 18 anos, insuficiéncia
cardiaca classe lll ou IV historico de parada cardiorrespiratéria devido a fibrilagéo ventricular
ou taquicardia ventricular, fracdo de ejecéo <35%, complexo QRS superior a 130ms, e
diametro diastolico final do ventriculo esquerdo maior ou igual a 55mm.®

Tal estudo evidenciou a melhoria de classe funcional da IC, o restabelecimento da
qualidade de vida e 0 avanco no teste de caminhada de seis minutos. Secundariamente, foi
analisado a duragéo do teste de esforgo, fragcdo de ejecdo ventricular esquerda, volumes
diastélico e sistdlico finais do Ventriculo Esquerdo (VE), gravidade da insuficiéncia mitral,
duracdo do complexo QRS e concentragdes neuro-hormonais constatando-se que a
magnitude do beneficio ficou bem proxima ao do estudo anterior, sugerindo que, paciente
com insuficiéncia cardiaca que apresentava-se indicacao de CDI, se beneficiou tanto da
terapia de ressincronizacao cardiaca quanto aquele sem indicagdo de CDI. A eficicia da
estimulagéo biventricular anti-taquicardia foi expressivamente maior do que a observada
na configuragé@o univentricular (apenas ventriculo direito). Tendo em vista os desfechos
analisados, o estudo concluiu que a TRV tem potencial para o restabelecimento da
qualidade de vida, da capacidade funcional e da tolerancia a pratica de exercicios fisicos
em pacientes com insuficiéncia cardiaca moderada a grave, além de diminuir a incidéncia
de arritmias com risco de vida.® O MIRACLE IDC também foi patrocinado pela Medtronicfe
todos os aparelhos foram disponibilizado por esta empresa.®

Em maio de 2004, o uso da TRC avangou com um estudo publicado pela The New
England Journal of Medicine. Trata-se do estudo COMPANION, cujo objetivo foi avaliar se
a TRC profilatica na forma, de estimulagéo biventricular com marca-passo ou com CDI, na
reducédo do risco de morte e hospitalizacdo em pacientes com IC crénica avancada e com
atraso na conducéo intraventricular. O COMPANION adotou, como metodologia, um ensaio
clinico randomizado, multicéntrico, controlado, e todas as analises foram por intengcéo de
tratamento. Foram selecionados 1520 pacientes, que foram acompanhados por um periodo
de 12 meses. Tais pacientes foram divididos em trés grupos, 308 deles foram submetidos a
tratamento clinico, 617 foram submetidos a TRC + marca-passo e 595 submetidos a TRC +
CDI. Os selecionados para este estudo deveriam apresentar IC classe funcional de NYHA
Il ou IV, fracédo ejecdo <35%, complexo QRS>120ms, intervalo PR>150ms, ritmo sinusal e
nenhuma indicagao para uso de marca-passo ou CDI. Foram excluidos do estudo pacientes
com sincope inexplicada, angina instavel, taquiarritmias atriais crénicas refratérias,
valvopatias priméarias néo corrigida, amiloidose cardiaca, gestantes, baixa expectativa de
vida (inferior a 6 meses), pressao arterial sistolica > 160mmHg ou < 85mmHg ou pressao
arterial diastélica> 90mmHg.”
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O estudo também levou em consideracdo, na analise primaria dos resultados, a
morte por qualquer causa e a hospitalizacdo por qualquer causa e, secundariamente,
morte por qualquer causa, morte por causa diretamente relacionada a fungéo cardiaca e
hospitalizagbes decorrentes de causas cardiacas. Por fim, o COMPANION concluiu que,
em pacientes com insuficiéncia cardiaca avancada e QRS alargado, a TRC reduz o risco
de morte por qualquer causa ou hospitalizagéo e, quando combinado com CDI, reduz
significativamente a mortalidade. Vale ressaltar que o estudo foi patrocinado pela Guidant.”

No ano de 2005, foi publicado o CARE-HF, no The New England Journal of Medicine,
sendo considerado, até hoje, um dos estudos com dados mais consistentes destinados a
avaliar, especificamente, a terapia de ressincroniza¢gdo miocardica mostrando beneficios
tanto em relagdo a morbidade como a mortalidade, colocando, assim, a ressincronizagéo
como uma terapia segura em pacientes com indicagdes. O principal objetivo desse estudo
foi avaliar os impactos da ressincronizacdo miocéardica na morbidade e mortalidade de
pacientes com insuficiéncia cardiaca. O CARE-FH foi um ensaio clinico randomizado,
multicéntrico, prospectivo, controlado, e todas as anélises foram realizadas por intengéo de
tratamento. Foram selecionados 813 pacientes, e divididos em dois grupos: o de tratamento
clinico (404 pacientes) e de TRC (409 pacientes). Para serem incluidos no estudo, os
pacientes deveriam ter idade maior que 18 anos e diagnostico de IC h&a pelo menos
seis meses, com classe funcional de NYHA Il ou IV, fracdo de ejecdo<35%, complexo
QRS>120ms e diametro diastolico do ventriculo esquerdo>30mm. Foi excluido do estudo,
0 paciente com indicagdo de marca-passo ou CDI, IC com necessidade de medicagédo
intravenosa continua e paciente com evento cardiovascular nas ultimas seis semanas. A
possibilidade de melhorar a classe funcional e aumentar a sobrevida de pacientes com IC
em estagio terminal com a ressincroniza¢do cardiaca ja havia sido aventada no estudo
COMPANION, mas vale ressaltar que nesse estudo havia a associagdo com cardio-
desfibrilador implantavel. Desse modo fica evidente que o CARE-HF teve um desenho de
estudo singular e com isso 0s seus resultados representam um ganho importe para pratica
médica baseada em evidéncias.®

Tendo em vista os avancos do uso da TRC, em novembro de 2004, foi publicado
na Circulation o estudo MIRACLE ICD II, caracterizado como primeiro ensaio clinico
randomizado que se prop6s a avaliar se a TRC é capaz de limitar a progressao da
insuficiéncia cardiaca e proporcionar melhora na qualidade de vida em pacientes com IC
classe NYHAII. O estudo recrutou 186 pacientes e os acompanhou por um periodo de seis
meses. Foram estabelecidos, como critérios de inclusdo: idade maior ou igual a 18 anos,
IC NYHA I, fracdo de ejec@o<35%, complexo QRS>130ms, diametro diastolico final do
ventriculo esquerdo maior 55 mm e indicagéo formal para implante de CDI.°

Ap6s quatro anos, o Journal of Ihe American College off Cardiology publicou, em
dezembro de 2008, o estudo RC em pacientes com IC assintomaticos ou levemente
sintomaticos (REVERSE), abordando uma perspectiva diferenciada. Assim como o
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MIRACLE ICD II, o alvo do estudo foram pacientes com insuficiéncia cardiaca com menor
sintomatologia (NYHA | ou Il). A amostra tinha 610 pacientes, os quais o foram divididos:
419 com terapia de dessincronizardo ativa e 191 com terapia de dessincronizardo inativa.
Foi um ensaio clinico randomizado, prospectivo, multicéntrico e todas as analises por
intencdo de tratamento. Foram instituidos como critérios de inclusdo: IC NYHA | ou Il por
pelo menos 03 meses, ritmo sinusal, complexo QRS >120ms, fracdo de ejecdo <40% e
todos os pacientes deveriam estar recebendo tratamento clinico otimizado com IECA ou
BRA e betabloqueadores por pelo menos trés meses. Os pacientes foram acompanhados
durante um ano e pdde-se observar que em pacientes com insuficiéncia cardiaca
levemente sintomatica o uso da TRC nao reduz a propor¢do de pacientes que pioram,
mas foi notado que atrasou o tempo até a primeira internacdo por insuficiéncia cardiaca.
Também se observou uma remodelagéo reversa significativa do ventriculo esquerdo. No
entanto, de modo geral, o estudo ndo mostrou diferenca nas taxas de mortalidade. Apesar
de evidenciar alguns beneficios, o papel da TRC em pacientes com insuficiéncia cardiaca
levemente sintomética ainda permanece incerto.

Na mesma linha de pesquisa dos estudos MIRACLE IDC Il e do REVERSE, em
que o foco foi avaliar se os pacientes classe funcional | ou Il se beneficiariam do uso da
terapia de ressincronizagéo cardiaca, foi publicado o estudo MADIT CRT, em setembro de
2009, pela The New England Journal of Medicine, contando com 1820 pacientes divididos
em dois grupos: o primeiro, com 1089 pacientes que fizeram uso de TRC+CDI, e o
segundo com 731 outros, que utilizaram apenas CDI. Tais pacientes foram acompanhados
por um periodo de 2,4 anos. O MADIT CRT avaliou o beneficio da TRC+CDI em relagéo
ao CDI, apenas em pacientes com IC grave (fracdo de ejecdo<30%), oligossintomaticos
e com prolongamento do complexo QRS. A partir da andlise dos desfechos primarios e
secundarios, o estudo mostrou que o grupo que fez uso de TRC + CDI teve taxas mais
baixas de mortalidade por todas as causas de IC, com um Number Need to Treat (NNT) de
12. Dessa forma, o estudo conseguiu elucidar os questionamentos deixados pelo CARE-
HF e expandiu a indicagdo da TRC para pacientes com classe funcional | e II."

No ano seguinte, ao MADIT-CRT a The New England Journal of Medicine publicou
o estudo Ressincronizagdo cardiaca para pacientes com insuficiéncia cardiaca leve a
moderada-RAFT que avaliou se a adicdo da TRC ao CDI e ao tratamento clinico otimizado
reduz morte e hospitalizacao por IC, quando comparado ao CDI e ao tratamento clinico
otimizado apenas em pacientes com IC NYHA Il e lll, disfuncéo ventricular esquerda e
complexo QRS alargado. O RAFT foi um ensaio clinico randomizado, multicéntrico,
controlado e com todas as analises por intencéo de tratamento. Os incluidos no estudo
deveriam apresentar IC NYHA Il ou Ill, estar em tratamento clinico otimizado, FEVE<30%,
QRS>120ms, e estar em planejamento de implante de CDI para prevengé@o primaria ou
secundaria. Recrutaram-se 1798 pacientes, que foram acompanhados por 40 meses. Os
resultados do estudo RAFT direcionam aos implantes de TRC para pacientes com menor
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classe funcional, logo com doenca menos avangada, no entanto, irreversivel. Nesse
contexto, o estudo concluiu que, em pacientes com IC NYHA Ill ou IV, complexo QRS
alargado e disfungéo sistolica do ventriculo esquerdo, a TRC associado ao CDI reduziu
significativamente as taxas de morte e hospitaliza¢édo por insuficiéncia cardiaca. No entanto,
vale ressaltar um maior nimero de efeitos adversos.'?

Com intuito de ampliar as indicagbes do uso da TRC, alguns estudos passaram a
analisar o uso da TRC em pacientes com critérios diferentes dos estudos anteriores. Em
2007, foi publicado pelo The New England Journal of Medicine o estudo RethinQ, cujo
objetivo principal foi avaliar a resposta a TRC em pacientes com IC com QRS estreito. Foi
um ensaio clinico randomizado, prospectivo, multicéntrico, controlado, com as analises
realizadas por intengcdo de tratamento. 172 pacientes foram acompanhados por um
periodo de seis meses, e deveriam preencher os seguintes critérios: insuficiéncia cardiaca
(isquémica ou nao isquémica), fracéo de ejecao ventricular<35%, classe funcional de NYHA
Il em uso de terapia medicamentosa otimizada, complexo QRS<130ms e dissincronia
eletromecanica avaliada através de ecocardiograma.'®

A duragédo do complexo QRS vem sendo usada como marcador de dissincronia
eletromecénica, mas até entdo nao foi possivel demonstrar sua capacidade de predizer
resposta clinica. Os desfechos analisados foram: aumento de ao menos 1ml/kg/min no
pico de consumo de oxigénio no teste ergoespirométrico apds seis meses e mudangas nos
questionarios de qualidade de vida, de classe funcional de NYHA e da fracdo de ejegéo.
O estudo concluiu que ndo houve beneficio no uso da TRC em pacientes com complexo
QRS<130ms.™

Tendo em vista todas as evidéncias cientificas acerca da eficacia da TRC quando
bem indicada, foram desenvolvidos estudos que analisaram quais variaveis sdo fatores
preditores de boa resposta a TRC de modo geral, agrupando pacientes com perfil clinico
mais amplo e com um numero maior de variaveis analisadas, desse modo permitindo a
uma selecdo mais individualizada dos candidatos a TRC. Nesse contexto, em maio de
2008, foi publicado, na revista Circulation o estudo Preditores de Resposta a Terapia de
Ressincronizacao Cardiaca (PROSPECT), que tinha, por objetivo, avaliar parametros pre-
definidos de avaliagéo ecocardiografica a TRC. Foi um estudo multicéntrico, observacional,
nédo randomizado que avaliou 12 variaveis entre medidas de Ecocardiograma em duas
dimensdes, modo M e doppler tecidual nos pacientes submetidos a TRC.'

A analise ecocardiografica foi comparada com a resposta clinica e de reducédo de
volume sistélico final do ventriculo esquerdo. O estudo n&o detalha como foi realizado
o calculo da amostra. Foram selecionados 462 pacientes e acompanhados durante seis
meses. Deveriam apresentar fracdo de ejec&o ventricular <35%, IC classe funcional de
NYHA 1l ou 1V, terapia com inibidores da Enzima Conversora de Angiotensina (IECA)
ou Bloqueadores dos Receptores da Angiotensina (BRA) e betabloqueador otimizada,

complexo QRS>130ms. O estudo analisou, como desfechos favoraveis, a resposta da TRC,
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a melhora funcional da fracao de ejecédo e a redugéo superior a 15% no volume sistolico
final do ventriculo esquerdo. Dos 426 pacientes, 69% apresentaram melhora da classe
funcional, 15% n&o evidenciaram mudancgas e o restante dos pacientes, ndo responderam
ao tratamento. Este foi o primeiro estudo multicéntrico que mostrou sensibilidade e
especificidade suficiente para possibilitar uma decisao clinica baseada no ecocardiograma.
A avaliaga@o de dissincronia através dos critérios eletrocardiograficos ainda ndo apresenta
valor preditivo suficiente para antecipar a resposta ao tratamento com ressincronizagao
cardiaca. No entanto, tais dados podem ser utilizados como critérios de sele¢cdo para
implante de ressincronizador.'

Outro estudo com essa perspectiva, de avaliar a resposta terapéutica a TRC e fatores
prognésticos, foi o Efficacy of low-dose Dobutamine stress-echo cardiography to predict
cardiac resynchronization therapy response (LODO-CRT), sendo um estudo multicéntrico,
prospectivo e observacional, desenhado para determinar se a Reserva Contratil Ventricular
Esquerda (RCVE) é capaz de predizer a resposta clinica e ecocardiografica a TRC.
A reservada contratil esquerda foi definida como aumento da FEVE >5% em um teste
de estresse com dobutamina. A resposta clinica foi definida como auséncia de eventos
cardiovasculares maiores e a resposta eco -cardiografica, como redugéo no volume sistélico
final do VE >10%. Um total de 221 pacientes com IC classe IlI-IV, QRS =120ms, dilatagéo
ventricular esquerda e FEVE < 35% foram seguidos por 15 + 5 meses. Os pacientes foram
randomizados de acordo com a presenca (n=177) e auséncia (n=44) de RCVE. O estudo
demonstrou que a porcentagem de respondedores clinicos foi de 88% e 75% nos grupos
com e sem RCVE, respectivamente. A andlise dos desfechos primarios e secundarios
mostrou melhora significativa da sobrevida cardiaca e redugéo das taxas de hospitalizacao
no grupo RCVE. A proporcéo de respondedores ecocardiograficos foi de 87% e 42% nos
grupos com e sem RCVE respectivamente. A presenca concomitante de resposta clinica
e ecocardiografica mostrou sensibilidade de 83% e especificidade de 99%. Desse modo,
o LODO-CRT concluiu que a presenga de RCVE pode ser considerada uma variavel na
previsdo da resposta clinica e ecocardiografica a TRC."

CONSIDERACOES FINAIS:

Como foi dito no inicio, a TRC é um procedimento terapéutico invasivo que objetiva
a correcao de disfungcbes eletromecéanicas por meio de estimulagdo cardiaca artificial,
em pacientes com IC. Essa modalidade terapéutica representa um avango no arsenal
no tratamento da IC e surge como uma variante terapéutica, salvadora de vidas para os
pacientes que sao refratarios ao tratamento clinico otimizado.

Com a consolidagéo da TRC, surge questionamentos sobre o beneficio desta, em
pacientes com classe funcional | e Il. Desse modo, diversos estudos foram desenvolvidos
e, a partir dos resultados obtidos, o uso da TRC foi se ampliou gradativamente. Deve-
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se ressaltar, que tal expansdo se deve, em parte, a um periodo em que as terapias
farmacologicas praticamente estagnaram. No contexto atual, além do crescimento de
novas tecnologias que aprimoram cada vez mais a TRC, também & notavel o surgimento
de novas drogas com potencial de redu¢@o na mortalidade e morbidade, como mostrou o
estudo PARADIGM-HF com uso do sacubitril-valsartana. Desse modo, as perspectivas séao
de que ambas terapéuticas avancem nos prdéximos anos e que cada vez mais o tratamento
se torne individualizado.

A partir da analise dos estudos apresentados nessa reviséo de literatura, é possivel
concluir que a eficacia da TRC é comprovada pela constatacdo de beneficios clinicos
mostrados em diversas pesquisas relacionadas a melhora de sintomas e da qualidade
de vida, reducé@o das internagdes hospitalares e aumento da sobrevida. Na maior parte
do estudo que foi discutido, obteve-se resultado favoravel, os pacientes selecionados
apresentavam-se com IC sintomatico, apesar da terapia medicamentosa otimizada, e com
disfuncgéo sistélica grave (FEVE < 30% ou < 35%) e QRS alargado. A principio, o beneficio
foi comprovado apenas para pacientes com classe funcional Ill e IV, e, posteriormente,
também foram constatados alguns beneficios em pacientes NYHA | e Il. No entanto, vale
ressaltar que, em pacientes com complexo QRS estreito nédo foi evidenciado desfecho
favoravel com o uso da TRC. Atualmente, tem sido desenvolvidos estudos com intuido de
avaliar a ampliagé@o das indicagdes no uso da TRC e definir melhor quais variaveis clinicas
estdo mais correlacionadas com melhores desfechos. A perspectiva € de que cada vez
mais as terapias de ressincronizacdo se tornem mais acessiveis e com indicagées cada
vez mais individualizadas.

Tendo em vista a experiéncia vivenciada com a paciente mencionada na Introdugéo,
que despertou interesse em compreender mais sobre o tema, esta revisédo, através dos
resultados, impactos, repercussdes e perspectivas desse tratamento revolucionario,
confirma toda expectativa, e o que permite dizer que a aplicacdao da TRC, nos casos
indicados, proporciona bem-estar e qualidade de vida, potencializando nos pacientes, a
autoestima, conforto e a esperanca de melhores condi¢cbes de vida.

CONFLITO DE INTERESSE

Nao ha conflito de interesse.
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