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DESCRICAO DO METODO DE
COLETA DE EVIDENCIA:

A revisao bibliogréfica de artigos cientificos desta Diretriz foi realizada nas bases
de dados MEDLINE, Cochrane e SciELO. A busca de evidéncias partiu de
cendrios clinicos reais e utilizou palavras-chave (MeSH). A questdo clinica
baseou-se no acréonimo PICO, em que P = paciente, I = intervencdao, C =
comparagao e O = outcome ou desfecho. Os unitermos utilizados foram: Acute
Kidney Injury; Adverse Effects; Aged; Arrhythmias, Cardiac; Atrial Fibrillation;
Atrial Function; Atrioventricular Node/surgery; Atrioventricular Node; Bundle-
Branch Block; Cardiac Output, Low; Cardiac Pacing, Artificial/methods;
Cardiac Pacing, Artificial; Cardiac Resynchronization Therapy Devices; Cardiac
Resynchronization Therapy; Cardiovascular Diseases/mortality; Catheter
Ablation; Cause of Death; Combined Modality Therapy; Comorbidity; Coronary
Sinus/innervation; Death, Sudden, Cardiac/prevention & control; Death, Sudden,
Cardiac; Defibrillators, Implantable; Device Removal; Disease Management;
Disease Progression; Electric Countershock; Electric Stimulation Therapy;
Electrodes; Electrodes, Implanted; Electrophysiologic Techniques, Cardiac;
Equipment Failure; Exercise Test; Exercise Tolerance; Heart Block; Heart
Conduction System; Heart Failure; Heart Ventricles/innervation; Heart
Ventricles; Heart-Assist Devices; Hemodynamics;  Hospitalization;
Intraoperative Complications; Myocardial Contraction; Patient Satisfaction;
Quality of Life; Recovery of Function; Severity of Illness Index; Stroke Volume;
Survival Analysis; Survival Rate; Tachycardia, Ventricular; Thoracic Surgery;



Thoracotomy; Treatment Failure; Ventricular Dysfunction, Left; Ventricular
Fibrillation; Ventricular Remodeling.

Os artigos foram selecionados apés criteriosa avaliagdo da forca de evidéncia. Foram
incluidos estudos associados ao menor grau de incerteza disponiveis, ou seja, ensaios
clinicos randomizados ou estudos observacionais longitudinais (estudos de coorte),
prospectivos ou retrospectivos, além de série de casos. Revisdes de carater puramente
narrativo e estudos fisiol6gicos ou experimentais com modelos animais foram pouco
utilizados.

GRAU DE RECOMENDACAO E
FORCA DE EVIDENCIA:

A: Estudos experimentais ou observacionais de grande consisténcia.
B: Estudos experimentais ou observacionais de menor consisténcia.
C: Relatos de caso (estudos nao controlados).

D: Opinido desprovida de avaliacdo critica, baseada em consensos,
estudos fisiol6gicos ou modelos animais.

OBJETIVO:

Fornecer as principais recomendacdes para indicacdes de terapia de
ressincronizacao cardiaca.



CONFLITO DE INTERESSES:

Nenhum conflito de interesses declarado.

INTRODUCAO

A insuficiéncia cardiaca é uma significante causa de morbidade e mortalidade

em todo o mundo, com prevaléncia de 2,4% dos adultosl(A). Embora a
sobrevivéncia ap6s o diagnoéstico de insuficiéncia cardiaca tenha melhorado nas
duas ultimas décadas, as taxas de morte e hospitalizacdo por insuficiéncia
cardiaca permanecem altas e aproximadamente 50% dos pacientes morrem

dentro de 5 anos do diagnoésticol (A). Adicionalmente, a despeito do tratamento

medicamentoso otimizado, muitos pacientes com insuficiéncia cardiaca

permanecem sintomaticos e com redugio da qualidade de vida2(D).

Em pacientes com sintomas de insuficiéncia cardiaca avancada (classe
funcional III ou IV da New York Heart Association) apesar do tratamento
medicamentoso otimizado, com fracao de ejecdo (FE) ventricular esquerda < 35%
e com QRS > 120ms, a terapia de ressincronizagdo cardiaca (TRC) tem

evidenciado melhora do estado funcional3->(A) e da capacidade ao



exercicio3(A)0-8(B), além de reduzir tanto a necessidade de
hospitalizacdo3(A)”/9(B) como a mortalidaded9(A).

Os efeitos benéficos da TRC sado diretamente relacionados a melhora do
sincronismo eletromecanico das paredes ventriculares, que resulta em beneficio
funcional e remodelamento reverso do ventriculo esquerdo’/10(B).

Mais recentemente, em pacientes com insuficiéncia cardiaca discreta a

moderada (classe funcional I ou II), a TRC resultou em remodelamento reverso
do ventriculo esquerdo e prevencdo da progressdao da doenca, além de reducdo

das hospitalizacdes e da mortalidade por insuficiéncia cardiacall-13(A).
Com base nesses relatos, a TRC esta sendo largamente usada em pacientes com

insuficiéncia cardiaca com reduzida fungao sistélica do ventriculo esquerdo e que
apresentem QRS largo ao eletrocardiograma, principalmente padrdo de bloqueio

de ramo esquerdo (BRE)14(D). Contudo, aproximadamente 30% dos casos
selecionados para o tratamento, de acordo com os critérios atuais, ndo se

beneficiam com a TRCI5(A). Portanto, a selecio apropriada dos pacientes é
crucial para que se obtenha maior taxa de sucesso na TRC.



PACIENTES COM BLOQUEIO DE
RAMO DIREITO (BRD) OU
DISTURBIOS DA CONDUCAO
INTERVENTRICULAR
INESPECIFICOS PODEM SER
CANDIDATOS A TRC?

A TRC melhora o débito cardiaco e a capacidade fisica [nimero necessario
para tratar (NNT) = 17, intervalo de confianca de 95% (IC 95%) 9-157]3(A) e

promove o remodelamento cardiaco reverso, reduzindo a necessidade de
internagdes [NNT = 14, IC 95% 8-74 para insuficiéncia cardiaca congestiva

moderada3(A) e NNT = 5, IC 95% 2-180 para insuficiéncia cardiaca congestiva
grave©(B)] e melhorando a qualidade de vida e a mortalidade em pacientes com
insuficiéncia cardiaca e dissincronismo cardiacol6(D).

A TRC associada ao tratamento medicamentoso otimizado, quando
comparada ao tratamento medicamentoso otimizado isoladamente, reduz o risco



absoluto de morte em 9,7% dos casos, beneficiando 1 a cada 10 pacientes tratados
por 29 meses [reducdo do risco absoluto (RRA) = 9,7%, IC 95% 3,8-15,6; NNT =

10, IC 95% 6-26]9(A). Todos os estudos que corroboram essas afirmacdes foram
feitos com pacientes com QRS alargado (> 120 ms), em sua maioria portadores de
BRE.

As diretrizes brasileiras, norte-americanas e europeias indicam a TRC para
portadores de QRS alargado, independentemente do tipo de disttrbio da

conduciaol6-18(D). No entanto, questiona-se se os beneficios que os pacientes
com BRE obtém com a TRC estendem-se aqueles com outros tipos de disttrbios
da conducdo intraventricular, como BRD ou distarbios da conducio
intraventricular inespecificos.

Os dados iniciais dos casos com BRD tratados com TRC nos estudos
Multicenter InSync Randomized Clinical Evaluation (MIRACLE) e Contak-

CD19(B) demonstraram que os pacientes obtiveram melhora semelhante ao grupo
placebo na classe funcional, sem mudancas objetivas dos indices de andlise de
insuficiéncia cardiaca congestiva [teste de caminhada de 6 minutos, volume
méximo de oxigénio (VO2 maéx), FE ventricular esquerda ou niveis de
norepinefrinal.

Um estudo de coorte retrospectivo analisou 335 pacientes submetidos a TRC,
61,4% deles portadores de BRE, 11,3% com BRD e 27,8% com distarbios da



conducio intraventricular20(B). Ap6s acompanhamento de 3,4 anos (+ 1,2 ano), a
analise multivariada ndo revelou diferencas na taxa de mortalidade entre os
grupos. Entretanto, aqueles com BRD e distarbios da conducao intraventricular
apresentaram remodelamento reverso e melhora funcional inferiores aos
daqueles com BRE. Salienta-se, no entanto, que os pacientes com BRD e
distarbios da conducdo intraventricular, em sua maioria, tinham maior
incidéncia de cardiopatia isquémica, com predominancia do sexo masculino.
Além disso, esse estudo nao teve poder estatistico para a anélise da mortalidade

total20(B).

Dados recentes confirmam que o uso de TRC em portadores de morfologias
do QRS que ndo o BRE (BRD e/ou distarbios da condugdo interventricular
inespecificos) apresentam menor beneficio que pacientes com BRE. O uso de TRC
em portadores de morfologias do QRS que ndo o BRE deve ser considerado

somente diante de intervalo PR prolongado21(B) e comprovacio de dissincronia

por estudo de imagem (ecocardiografia, tomografia ou ressonancia magnética).

Recente revisao sistematica com metanalise avaliou quase 7 mil pacientes, dos
quais 1.683 com morfologias do QRS que ndo o BRE. Nessa populagao, o uso de
TRC nao reduziu a mortalidade e/ou a hospitalizacao [hazard ratio (HR) = 1,09,

IC 95% 0,85-1,39]22(A). A nova diretriz europeia excluiu o uso de TRC em
populacdes com morfologias do QRS que ndo o BRE23(D). Entretanto, ao se



avaliar, através de questiondrios, a aderéncia a essa orientagdo, observou-se que
67% dos centros europeus continuam implantando TRC em pacientes comritmo
sinusal, em classe funcional II, III ou IV, com FE < 35% e com morfologias do QRS

que nao o BRE24(D).

Nao existem estudos controlados desenhados especificamente para avaliar o
papel da TRC em pacientes com BRD ou disttrbios da conducdo intraventricular.
A avaliacao de subgrupo do estudo Cardiac Resynchronization - Heart Failure

(CARE-HF) mostrou que, em uma andlise multivariada, a presenca de BRD e o
prolongamento do intervalo PR levaram a pior resposta da TRC que em pacientes

com BRE25(B).

Uma revisao sistemaética de estudos controlados analisou o papel da TRC na
insuficiéncia cardiaca Congestiva26(B). Foram selecionados os estudos que
especificaram a subpopulagdo de pacientes com BRD, ou seja, MIRACLE3(A),
Contak-CD7(B), ~CARE-HFY(B), Multicenter =~ Automatic  Defibrillator

Implantation Trial-Cardiac Resynchronization Therapy (MADIT-CRT)12(A) e
Resynchronization-Defibrillation for Ambulatory Heart Failure Trial

(RAFT)13(A), com um total de 5.456 pacientes. O subgrupo de portadores de BRD

oscilou de 4,3% a 12,5%. O estudo CARE-HFI(B) revelou que os pacientes com
BRD apresentavam o dobro de risco de mortalidade por qualquer causa ou



hospitalizagdo por problemas cardiovasculares. Um subestudo derivado do

MADIT-CRT12(A) demonstrou que os beneficios da TRC foram limitados aos
pacientes com BRE e aqueles com BRD ou distarbios dacondugao

intraventricular ndo obtiveram beneficios. Da mesma forma, nos integrantes do

RAFTI3(A), a analise da morfologia do QRS demonstrou que os que
apresentavam BRD nao foram beneficiados pela TRC. Os autores dessa revisao
sistemadtica concluiram que ndo existiam dados suficientes para analisar o papel
da TRC em pacientes com BRD e que mesmo o levantamento realizado por eles
nao caracterizava uma metanaélise.

A Dbase fisiopatolégica fundamental do papel da TRC na melhora da
insuficiéncia cardiaca congestiva é a correcdao do dissincronismo cardiaco, que
pode estar presente em todos os padrdes eletrocardiogréaficos de portadores de
insuficiéncia cardiaca congestiva (BRE, BRD, distarbios da conducao
intraventricular inespecificos, QRS estreito e estimulagdo do ventriculo direito ou
do ventriculo esquerdo). Porém, no BRE, os locais de maximo dissincronismo
ocorrem predominantemente nas paredes lateral, posterior e inferior, enquanto
nos pacientes com BRD ou distarbios da condugédo intraventricular inespecificos

o padrdo de dissincronismo é mais imprevisivel2/(C). Ademais, na maioria das
vezes o cabo-eletrodo transvenoso utilizado na ressincronizacdo é posicionado
nas regiodes lateral ou latero-basal do ventriculo esquerdo. Nos pacientes com



BRD, essa regido apresenta menor taxa de retardo de ativacdao que nos portadores

de BRE28(C). Esses dados podem explicar, pelo menos em parte, a pior resposta
da TRC observada nas morfologias do QRS que ndo o BRE. Nesses casos, o uso da
ecocardiografia parece ser promissor, entretanto sua utilidade na indicagdo como

guia para o implante do cabo-eletrodo da TRC29(B) ainda esta em avaliacéo clinica.
Em pacientes com BRD, a coexisténcia de bloqueio das divisdes do ramo
esquerdo pode identificar aqueles com maior dissincronismo cardiaco e,

portanto, com maior chance de resposta a TRC30(C).

Apesar das fortes evidéncias de que somente pacientes com BRE obtém

beneficios da TRC3-59,31(A), os estudos clinicos que nortearam as diversas
diretrizes de TRC apresentam como critério de inclusdo a duracdo absoluta do
QRS e ndo sua morfologia especifica. Nao ha estudo clinico controlado que
analise especificamente o papel da TRC em pacientes com BRD ou disttarbios da
condugao intraventricular. Isso estd demonstrado numa andlise de quase 6 mil
pacientes dos estudos Comparison of Medical Therapy, Pacing, and
Defibrillation in Chronic Heart Failure (COMPANION) (classe funcional III-
IV), CARE- HF (classe funcional III-IV), MADIT-CRT/(classe funcional I-II) e RAFT
(classe funcional II-IIT), que mostrou beneficio do uso de TRC em pacientes com
BRE [risco relativo (RR) = 0,64, IC 95% 0,52-0,77], porém esse beneficio ndo foi
encontrado na mesma proporc¢do em pacientes com morfologias do QRS que ndo



o BRE (BRD e/ou disttrbios da condugao intraventricular inespecificos) (HR=

0,97, 1C 95% 0,82—1,15)31(A). Entretanto, estudos observacionais demonstram que
qualquer morfologia de QRS largo que ndao o BRE pode obter beneficio
significativo com a TRC desde que exista dissincronia nas paredes do ventriculo
esquerdo, comprovada por meio de métodos de imagem, como ecocardiografia
tecidual ou tridimensional.



Recomendacao:

Até que sejam conduzidos estudos clinicos com a finalidade de avaliar a TRC
em pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva grave e bloqueio que nao o
BRE (BRD e disttrbios da conducgao intraventricular), as atuais recomendagdes
para indicagdo de TRC devem ser mantidas (D). As andlises de subgrupos
sugerem que a resposta positiva da TRC se limita a pacientes com BRE e que ha
pouco ou nenhum beneficio naqueles com BRD ou distarbios da conducao
intraventricular (B). A TRC em pacientes com BRD ou disttarbios da condugao
intraventricular ndo reduz a morte e/ou a hospitalizacao (A). Nao esta claro se,
entre os pacientes com BRD ou distirbios da condugdo intraventricular, é preciso
identificar aqueles com maior potencial de resposta clinica a TRC, como a
coexisténcia de intervalo PR longo (B), grandes aumentos da duragdo do QRS,
coexisténcia de bloqueios fasciculares esquerdos ou documentacdo de
dissincronismo por método de imagem (C). (Obs.: Apesar de a TRC ndo ser
brilhante nesses casos, ndo ha contraindicacdo, podendo ser indicada

principalmente quando detectada dissincronia das paredes do ventriculo

esquerdo pelo ecocardiograma ou por outro método de imagem.)




PACIENTES COM FIBRILACAO
ATRIAL PERMANENTE PODEM
OBTER BENEFICIOS COM A TRC?

Até recentemente, ndo havia consenso acerca da indicacdo da TRC para
portadores de fibrilagdo atrial permanente, apesar de a presenga dessa arritmia
ser fator agravante da insuficiéncia cardiaca. Em todas as diretrizes, a classe
funcional I de indicagdo incluia somente pacientes em ritmo sinusal com FE
rebaixada, QRS largo, classe funcional III e IV, refratdrios ao tratamento

medicamentoso otimizado®(B)32:33(D).

Sempre persistiu a davida se a falta de contribuicdo do débito atrial no
desempenho cardiaco seria preponderante para a resposta a TRC, sendo parte da
melhora do débito cardiaco muitas vezes atribuida a otimizacdo dos intervalos
atrioventriculares na estimulagao biventricular, dado o impacto da contribuigao

atrial34(C).

Entretanto, ha estudos que evidenciam resposta clinica satisfatéria em
portadores de fibrilacdo atrial permanente com condugdo atrioventricular
reduzida por farmacos ou ablagdo. Atualmente, a fibrilacdo atrial permanente



deixou de ser um fator de exclusio para a TRC3536(B). Em paciente com
insuficiéncia cardiaca, fibrilagdo atrial permanente, alta resposta ventricular, FE <
35% e QRS = 120ms, o uso de TRC é fator de risco de morte e/ou hospitalizacao

(HR = 1,69, IC 95% 1,01-2,83; P = 0,046)35(B).

Ha publicacoes recentes que demonstram beneficios clinicos e diminuicdo da
mortalidade e da hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca, além de melhora da
classe funcional, em pacientes com FE < 35%, QRS 2120 ms e fibrilacdo atrial
permanente com ablagdo do né atrioventricular submetidos a TRC, em

comparacdo a estimulaco ventricular direita isoladamente37,38(B). A TRC com
ablagdo do né atrioventricular é melhor que a estimulagdo ventricular direita
isoladamente quanto ao risco de morte e hospitaliza¢do por insuficiéncia cardiaca
congestiva e/ou descompensacdo da insuficiéncia cardiaca congestiva, com RRA
em 14,5%, e beneficiando 1 a cada 7 pacientes tratados por 20 meses (RRA =
14,5%, IC 95% 3,2-25,6; NNT =7, IC 95% 4—29)37(8). No acompanhamento de 2
anos, demonstrou 83% de respondedores ao tratamento com TRC e 63% dos

tratados apenas com estimulacdo ventricular direita39(B).

Avaliacao dos efeitos da TRC em pacientes com e sem fibrilacdo atrial foi
realizada por revisdo sistematica e metandlise, observando-se que os beneficios
da TRC parecem ser atenuados em portadores de fibrilacdo atrial. O risco de
morte e a auséncia de resposta clinica foram mais presentes em portadores de



fibrilacdo atrial, quando comparados aos pacientes em ritmo sinusal40(B). A
ablacdao do n¢ atrioventricular melhorou os resultados da TRC em portadores de
fibrilacdo atrial, especialmente naqueles em que a porcentagem de estimulacao

biventricular era < 90%41(B). A ablacdo do no atrioventricular em pacientes com
insuficiénciacardiaca e TRC é fator independente para melhora da mortalidade em

2 anos (HR = 0,13, IC 95% 0,003-0,58)40(B).

Metandlise de 13 estudos clinicos que envolveram 2.882 pacientes em classe
funcional II para comparar os beneficios da TRC em portadores de fibrilacao
atrial comparativamente a pacientes em ritmo sinusal ndo constatou diferenca
significativa nos resultados observados, como melhora da FE ou da classe

funcional42(B).

Quando existe fibrilagdo atrial permanente, a porcentagem de estimulagao
biventricular, tal como no ritmo sinusal, deve superar 95% do tempo da
estimulacdo, sendo necessario suprimir o né atrioventricular com ablacdo por
radiofrequéncia da juncdo atrioventricular, para assegurar alta porcentagem de
estimulagao. Esse beneficio foi demonstrado pelo estudo Post AV Nodal Ablation

Evaluation (PAVE)43(A) e outras publicacdes do género38,/40-42,44(B). O uso de
estimulacdo biventricular durante 6 meses aumenta a distdncia da caminhada de
6 minutos (82,9 + 94,7 m), comparativamente a pacientes tratados com estimulacdo



ventricular direita isoladamente (61,2 £90 m) (P = 0,04)43(A).

Em pacientes com insuficiéncia cardiaca classe funcional II-III (a maioria em classe
funcional II), portadores de fibrilacdo atrial sem ablagdo do né atrioventricular e
candidatos a TRC, o beneficio apresentado pela TRC comparativamente ao

cardiodesfibrilador implantavel (CDI) isolado foi minimo#2(B).

Em pacientes com insuficiéncia cardiaca em classe funcional II-IV (a maioria
em classe funcional III), portadores de fibrilacdo atrial e candidatos a TRC,
submetidos a ablacdo do né atrioventricular, observa-se resposta terapéutica
semelhante a dos portadores de ritmo sinusal, sendo respondedores a TRC 79%
dos pacientes em ritmo sinusal, 85% dos pacientes com fibrilacdo atrial com
ablacdo da juncdo atrioventricular e somente 14% dos pacientes com fibrilacao
atrial sem ablacdo da juncdo atrioventricular. Em decorréncia do tamanho da
amostra e do tempo de acompanhamento, nao foram demonstradas diferencas
significativas entre mortalidade por qualquer causa e mortalidade cardiaca nessa

populacao46(B). Sao fatores independentes de morte cardiaca a idade avancada
do paciente (HR = 1,12, IC 95% 1,02-1,23) e a presenca de fibrilacdo atrial sem

ablacdo da juncdo atrioventricular (HR = 5,22, IC 95% 1,60-17,01)46(B).



Ao avaliar pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva em classe funcional
II-IV (a maioria em classe funcional III), a maior parte com cardiopatia nao
isquémica, portadores de fibrilacdo atrial, FE < 30% e QRS > 150 ms, todos
tratados com TRC, observou-se que tratar a fibrilagao atrial com ablagdo da
juncao atrioventricular reduz o risco de mortalidade por qualquer causa em 13%,
comparativamente ao controle da frequéncia ventricular por medicamentos
(RRA = 13,1, IC 95% 4,1-22,1). Portanto, ha beneficio de 1 a cada 8 pacientes
tratados com TRC com fibrilacdo atrial tratada pela ablacdo da juncao
atrioventricular durante 34 meses, comparativamente ao uso de TRC com
fibrilacdo atrial e controle da frequéncia ventricular por medicacdes (NNT =8, IC
95% 5-24)47(B). Outro estudo encontrou taxa de sobrevida em 2 anos de 96% dos
pacientes tratados com TRC e fibrilagdo atrial com ablacdo e de 76,5% dos
pacientes tratados com TRC e fibrilagao atrial sem ablagao, reduzindo o risco de
morte por qualquer causa em 18,6% e beneficiando 1 a cada 5 pacientes tratados
com TRC e fibrilacdo atrial com ablacao (RRA = 18,6, IC 95% 6,8-30,4; NNT =5,
IC 95% 3-15)38(B). A ablacdo da juncdo atrioventricular em pacientes com
fibrilacdo permanente e TRC reduz significativamente a mortalidade por

qualquer causa e a morte cardiaca4”48(B).



Recomendacao:

A TRC pode ser indicada para portadores de fibrilacdo atrial em classe
funcional III e IV na presenca de QRS alargado > 120 ms, FE < 35% e tratamento
medicamentoso otimizado (B). Ressalta-se a importancia da reducdo da
condugdo nodal atrioventricular, preferencialmente com ablacdo da juncao
atrioventricular, para garantir a estimulacdo biventricular em mais de 95% do
tempo (B). O beneficio da TRC em pacientes com insuficiéncia cardiaca

congestiva, fibrilagdo atrial e ablacdo da jungdo atrioventricular é semelhante ao

dos portadores de insuficiéncia cardiaca congestiva com ritmo sinusal (B). Em
paciente com fibrilacao atrial permanente e alta resposta ventricular, autilizagao
de TRC sem ablagao atrioventricular é fator de risco de morte e/ou aumento de
necessidade de hospitalizacdo (B). A TRC também pode ser considerada em
portadores de fibrilacdo atrial com disfungdo ventricular, candidatos a ablacao
do né atrioventricular, para controle de frequéncia cardiaca (D). Nao ha dados

suficientes para indicagdo de TRC a pacientes em classe funcional II (B).



COMO REDUZIR O NUMERO DE
NAO RESPONDEDORES A TRC?

A resposta a TRC pode ser mensurada por critérios clinicos ou morfolégicos.

Os critérios clinicos mais utilizados sdo: melhora da classe funcional, aumento
do VO2 no teste ergoespirométrico e reducdo das taxas de

hospitalizacdo e mortalidade3,9(A)49(B). O critério morfologico mais utilizado é
a reducdo > 15% do volume sistolico final do ventriculo esquerdo®0(B). No

entanto, até 31% dos pacientes submetidos a TRC ndo apresentaram melhora
clinica, dos  quais 15% permaneceram clinicamente inalterados e 16%

apresentaram piorad0(B).

A resposta clinica a TRC estd intimamente relacionada a indicagdo clinica
criteriosa, implante realizado sob técnica adequada e acompanhamento
individualizado do paciente e de seu dispositivo cardiaco. A complexidade

técnica, os custos elevadosP1(A) e especialmente os beneficios oferecidos — aos
pacientes com insuficiéncia cardiaca tornam obrigatério o aumento do ntiimero
de respondedores a TRC. H4 melhora significativa da qualidade de vida em
pacientes em classe funcional III-IV, porém sem modificagdo significativa em

pacientes em classe funcional I-II92(A).



Pacientes submetidos a TRC apresentaram reducao da mortalidade emelhora
funcional, nos quais em mais de 70% a duracdo do QRS era > 150 ms. Naqueles
em que a duragdo do QRS situava-se entre 120 ms e 149 ms, a avaliacdo de
dissincronia mecanica pelo ecocardiograma, determinada pela presenca de
retardo interventricular > 49 ms (diferenca entre o inicio do QRS e a abertura da
valva pulmonar e o inicio do QRS e a abertura da valva adrtica), revelou-se um

marcador de reposta clinica adequada(A).

A auséncia de cardiopatia isquémica é reconhecida como um marcador de boa
resposta 8 TRCO3(B). O remodelamento reverso também foi mais expressivo nos

pacientes com duracdo de QRS 2150 ms13(A)24(B). A despeito de ter sido usada
como critério de inclusio a duracdo e ndo a morfologia do QRS,
aproximadamente 70% dos pacientes incluidos nos estudos apresentavam BRE

completo3:9(A)49(B), que se correlaciona com maior taxa de melhora clinica e

estruturall3(A)54(B). Os que apresentavam BRD completo ou outros retardos d e
conducdo intraventricular tiveram evolucdo semelhante a do tratamento

farmacologico25(B).



Em pacientes com cardiopatia isquémica, diante da avaliagdo de varidveis
clinicas e morfologicas, foram preditores de resposta clinica e morfolégica
favoravel a presenca de dissincronia do ventriculo esquerdo avaliada pelo
ecocardiograma, a concordancia entre a posi¢do do cabo-eletrodo do ventriculo
esquerdo e a regido do ventriculo esquerdo com maior retardo, e a auséncia de
fibrose miocardica do ventriculo esquerdo avaliada pela ressondncia magnética.
Além disso, fatores demogréaficos e comorbidades, como idade mais avancada e

disfuncao renal, correlacionaram-se com pior evolucio®d(B).

Quanto a técnica cirargica, os estudos que avaliaram a TRC39(A)49(B) nao
definiram o local especifico para o implante do cabo-eletrodo do ventriculo
esquerdo. Apds o implante, a avaliagdo clinica é controversa em relacdo a melhor

posicao®6,57(B), havendo tendéncia de melhor resposta com o implante na
parede lateral do ventriculo esquerdo e pior nas regides anterior ou apical do
ventriculo esquerdo.

Em relacdo a abordagem cirtargica, na avaliacdo da técnica epicardica
comparativamente a transvenosa nao ha evidéncias de resposta clinica superior
de uma delasSS(B).



Ap6s o implante do ressincronizador cardiaco, o paciente deve ser avaliado
periodicamente a fim de manter a terapia clinica, avaliar a estabilidade e o
desempenho dos cabos-eletrodos, e otimizar a programacgao do dispositivo de
acordo com o cendrio clinico, que pode ser extremamente dindmico na

insuficiéncia cardiacadd(B). O aparecimento de fibrilacio atrial persistente ou
permanente é um marcador forte de deterioracdo tanto clinica como funcional
por perda da contracao atrial e inibigdo da estimulacdo biventricular. O controle
tarmacolégico da frequéncia cardiaca ou a ablacao do né atrioventricular podem
restabelecer a estimulacdo biventricular e as respostas morfoldgicas e clinico-
funcionais favoraveis. O desenvolvimento de outras comorbidades (por exemplo,
anemia, hiponatremia) e a falta de adesdo a terapéutica sdo motivosde resposta

clinica inadequada passivel de tratamento e ajuste clinicos®9(B).

Os cuidados necessérios para reduzir o namero de ndo respondedores estdo

descritos na recomendacao a seguir16117r23(D).



Recomendacao:

Para reduzir o nimero de ndo respondedores a TRC sdo necessarios alguns

cuidados (D):

Antes do implante

Realizar o procedimento em um centro especializado com programa de triagem

e acompanhamento dos pacientes.

Identificar os pacientes com maior chance de resposta clinica entre aqueles com
duracdo de QRS entre 120 ms e 149 ms e presenga de dissincronia mecanica
documentada por método de imagem. Aqueles com morfologia de BRE possuem
mais probabilidade de sucesso que aqueles com BRD ou retardo inespecifico de

conducao.

Realizar ressonancia magnética cardiaca para selecionar bons candidatos a TRC
entre os portadores de cardiopatias associadas a fibrose miocéardica. Entretanto, a

presenca de extensa fibrose nao contraindica a TRC.



- Durante o implante

1.  Selecionar uma veia adequada em relacdo as regides ativadas mais
tardiamente. As mais adequadas sdo a postero-lateral ou a marginal, pois pelo
menos uma delas é acessivel em 51% dos casos e ambas, em 46%.

2. Posicionar os cabos-eletrodos no ventriculo direito e no seio coronario de
modo a manter a maior distancia possivel entre seus extremos.

3. Ap6s o implante

4. Submeter o paciente a avaliagdo clinica e testar periodicamente o dispositivo
cardiaco por um profissional especializado, adequando os intervalos
atrioventricular e interventricular do marcapasso ressincronizador a resposta
clinica do paciente.

5. Averiguar a adesdo do paciente a terapia clinica.

6. Avaliar a ocorréncia de comorbidades frequentes em pacientes com insuficiéncia
cardiaca (por exemplo, anemia, hipotireoidismo, hiponatremia).

7. Testar a integridade do sistema (impedancias, limiares de estimulacdo e
sensibilidade) e o porcentual de estimulagao biventricular.



8. Verificar a posicdo do cabo-eletrodo ventricular esquerdo quanto a
necessidade e a possibilidade de mudanga do sitio de estimulagao.

9. Averiguar e tratar arritmias supraventriculares e ventriculares que
comprometam o desempenho do dispositivo (por exemplo, fibrilagdo atrial
cronica paroxistica ou persistente, extras sistoles atriais e ventriculares
frequentes).

10. Otimizar os pardmetros de programacdo de acordo com o ecocardiograma.

PACIENTES COM INDICACAO DE
TRC DEVEM RECEBER CDI?

Em pacientes com insuficiéncia cardiaca em classe funcional III-IV, tanto a
TRC isolada (TRC-P)39(A) como a associada ao CDI (TRC-D)>(A) produzem

impacto na morbidade e na mortalidade.

Ao avaliar a mortalidade por qualquer causa com hospitalizacao, o tratamento
TRC-D reduziu o risco absoluto em relacdo ao tratamento medicamentoso
otimizado em quase 12%, beneficiando 1 a cada 8 pacientes tratados por 12 meses

(RRA = 11,9, IC 95% 5,3-18,5; NNT = 8, IC 95% 5-19)5(A).

O tratamento com dispositivo TRC-D reduz o risco absoluto do desfecho



combinado de mortalidade cardiaca e necessidade de hospitalizacdao por
insuficiéncia cardiaca descompensada em 16% em relagdo ao tratamento
medicamentoso otimizado, beneficiando 1 a cada 6 pacientes tratados com TRC-
D por 12 meses (RRA = 16,1, IC 95%

9,3-22,9; NNT = 6, IC 95% 4-11)5(A).

A taxa de mortalidade em 30 dias (incluindo a taxa durante o procedimento e
em até 30 dias) foi maior no grupo TRC-D em relacdo ao tratamento
medicamentoso otimizado (2,35% e 1,29%, respectivamente). O tempo médio
para realizagdo da TRC-D é de 176 minutos e a taxa de O6bito durante o
procedimento é de 0,5%, sem diferenca significativa ao ser comparado com a

TRC-PO(A).
Nesses pacientes, o uso de TRC-P ndo apresentou diferenca na mortalidade
comparativamente a TRC-D no acompanhamento durante um ano. Entretanto,a

TRC-D reduziu o risco absoluto de morte em 7%, quando comparada ao
tratamento medicamentoso otimizado, beneficiando 1 a cada 14 pacientes

tratados com TRC-D (RRA = 6,9, IC 95% 1,8-12; NNT = 14, IC 95% 8-55)3(A).

Analisando-se o subgrupo de pacientes em classe funcional IV, nao se verificou
diferenca na mortalidade entre a TRC-P e a TRC-D60(B).

A TRC-P associada a tratamento medicamentoso otimizado reduziu o risco



absoluto em 16,5% do desfecho combinado de mortalidade e hospitalizacao, em
comparagdo com o uso do tratamento medicamentoso otimizado isolado,
beneficiando 1 a cada 6 pacientes tratados em 29 meses (NNT = 6, IC 95% 4-10).
Com relacdo a mortalidade em 29 meses, houve reducdo absoluta de 9,7%,

beneficiando 1 a cada 10 pacientes tratados (NNT = 10, IC 95% 6-26)9(A). Essa
reducdo da mortalidade manteve-se no acompanhamento de 37,4 meses, com
RRA de morte stbita de 5,8% (IC 95% 1,6-10), beneficiando 1 a cada 17 pacientes
tratados (NNT = 17, IC 95%10-64) e morte de qualquer causa de 13,4%,

beneficiando 1 a cada 7 pacientes tratados®1(B).

Estudos indicam que a TRC-P e a TRC-D sao ambas custo-efetivas em relagao

aos padrdes aceitaveis de intervencdes terapéuticasO2(B). Deve-se, porém, levar
em conta os problemas inerentes as complicacdes decorrentes de defeitos do
cabo-eletrodo de desfibrilagao, que podem chegar a 15% em 3 anos e a 30% em 8

anos apos o implantel1(A)63(B). Tais complicacdes podem resultar em choques
inapropriados do CDI, com comprometimento substancial da qualidade de vida
e da custo-efetividade da TRC-D.

Em pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva em classe funcional I-1I,
acompanhados por 12 meses, ndo se encontrou diferenca no desfecho primario
(piora clinica da insuficiéncia cardiaca congestiva), comparando-se a TRC-D com
a TRC-P. Observou-se, porém, um grau significativo de remodelamento naqueles



com a TRC ligada (reducdo do volume sistélico final e do volume diastélico final
do ventriculo esquerdo e aumento da FE)12(A), o que também havia sido

constatado em investigacio que comparou a TRC-D ao CDI por 28 meses®4(A).
Esse mesmo estudo evidenciou reducado de 8,2% do desfecho combinado de
mortalidade e ocorréncia de insuficiéncia cardiaca congestiva (NNT = 12)

favoravel a TRC-D comparativamente ao CDI®4(A). Apesar de ndo haver
diferenca na mortalidade entre os grupos, houve redugdo significativa (9%) dos
eventos adversos relacionados a insuficiéncia cardiaca congestiva (NNT =11) no
grupo TRC-D. Os pacientes com QRS > 150 ms foram os que obtiveram os

maiores beneficios12,64(A). Em portadores de BRE, o acompanhamento tardio de
7 anos revelou redugao de 11% da mortalidade (NNT = 9) em favor da TRC-

D13(A).
Trés fatores falam a favor do implante preferencial de TRC-D em pacientes

menos graves10,18,23(D). Primeiro, os estudos randomizados utilizaram quase
exclusivamente a TRC-D, de modo que ha pouca evidéncia clinica sustentando o
uso de TRC-P nessa populagdo. Segundo, ha maior sustentacdo para o uso da
TRC-D em pacientes mais jovens, em classe funcional I-II, com menor
comorbidade e maior expectativa de vida. Terceiro, em pacientes em classe
funcional I-II h& alta proporcao de morte subita cardiaca em relagdo a
mortalidade total e a analise de subgrupos mostra que o beneficio conferido pelo



CDI em termos de aumento da sobrevida foi limitado aqueles em classe funcional
I1. Diante desses dados, o implante de TRC-D mostrou-se a opgao preferencial
em pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva em graus menos

avancados16,18,23(D). O implante de TRC-D em portadores de classe funcional
I-II reduz o risco absoluto de morte em 3,6%, beneficiando 1 a cada 28 pacientes

tratados (RRA = 3,6, IC 95% 1,7-5,5; NNT = 28, IC 95% 18-59)65(A).



Recomendacao:

O implante de cardiodesfibrilador multissitio (TRC-D) é indicado para
reduzir a mortalidade tanto total como arritmica (A), diminuir o nimero de
internagdes por insuficiéncia cardiaca (A) e prevenir a evolucgdo da disfuncao
miocdardica por meio do remodelamento reverso do ventriculo esquerdo (A) em
pacientes com insuficiéncia cardiaca em classe funcional II-III, FE < 35%, QRS 2
130 ms, tratamento medicamentoso otimizado e indicacao de CDI. A TRC-D
também esta indicada para pacientes em classe funcional I, ritmo sinusal,
cardiopatia isquémica, QRS com padrdo de BRE, duracdo =150 mse FE
<30% (D). Na classe funcional IV, a escolha preferencial é pelo implante de TRC-
P (D). Os critérios de exclusao da TRC-D sao principalmente a taquicardia

ventricular incessante, as infeccdes sistémicas, as doengas psiquidtricas

limitantes, a recusa do paciente e as doengas debilitantes com expectativa de vida
inferior a um ano (D).




QUAL O PAPEL DA TRC EM
PACIENTES ASSINTOMATICOS OU
POUCO SINTOMATICOS (CLASSE
FUNCIONAL I-II)?

A TRC nos pacientes em classe funcional III e IV encontra-se bem consolidada,

apoiada em fortes evidéncias originadas de varios ensaios clinicos

randomizados3-5,9,11-13,66(A). Nos tltimos anos, porém, o papel dessa terapia
em pacientes assintomaéticos ou levemente sintomaticos vem recebendo destaque
na comunidade médica.

Em estudo envolvendo pacientes em classe funcional I-II, FE < 40%, QRS > 120
ms e didmetro diastélico final do ventriculo esquerdo = 55 mm, em
acompanhamento de 12 meses, foram avaliados pacientes submetidos a TRC +
CDI com TRC ativada (TRC-D) comparativamente a TRC + CDI com TRC
desativada (CDI). Nao houve melhora do desfecho primario (piora clinica) entre
os dois grupos (P = 0,1), apesar de o grupo TRC-D ter apresentado reducao
significativa do risco de hospitalizagao associada a piora da insuficiéncia cardiaca
em 4% (NNT = 25). Nesses pacientes, a TRC-D esteve associada a reducao



significativa dos didmetros sist6lico e diastélico finais do ventriculo esquerdo e a

aumento da FE (P < 0,001)11(A). Na analise tardia de 24 meses, a TRC-D
proporcionou reducdo do risco de piora do desfecho clinico composto em 15%
(NNT = 6) e melhora significativa dos parametros ecocardiogréaficos de

remodelamento reverso®”(A).

Nos pacientes em classe funcional I-II, FE < 30%, QRS =130 ms, ritmo sinusal,
tratamento medicamentoso otimizado e indicagao de CDI, emacompanhamento
médio de 29 meses, a comparacado entre TRC-D e CDI isoladamente demonstrou
que, no desfecho primério combinado (mortalidade ou eventos de insuficiéncia
cardiaca), a TRC-D reduziu o risco em 8,2% (NNT = 12), quando comparada a o
CDI. Nao houve evidéncias do beneficio da TRC-D em reduzir a mortalidade
isoladamente, entretanto a TRC-D esteve associada a reducgao do risco de eventos
por insuficiéncia cardiaca em 9% (NNT = 11), quando comparada ao CDI. No
desfecho secundario, também se observou melhora significativa dos parametros
ecocardiograficos de remodelamento reverso. A anélise dos subgrupos sugeriu
que ha evidéncias de beneficios da TRC-D nos pacientes em classe funcional II e

QRS > 150 ms12(A). Em portadores de BRE, o acompanhamento tardio de 7 anos
revelou reducio de 11% da mortalidade (NNT = 9) a favor da TRC-D64(A).

Em acompanhamento de 40 meses, a TRC-D e o CDI isoladamente foram
avaliados comparativamente em pacientes em classe funcional II-III, FE < 30%,



ritmo sinusal ou fibrilagao/flutter atriais, e QRS > 120 ms (ritmo intrinseco) ou
>200 ms (ritmo de marcapasso). A TRC-D associou-se a reducdo de risco de
desfecho primario composto de mortalidade por todas as causas e hospitalizagao
por insuficiéncia cardiaca em 7,2% (NNT = 14). Quando se avaliou a mortalidade

isoladamente, a TRC-D reduziu o risco em 53% (NNT = 19)64(A). Na analise
multivariada de subgrupos, ritmo sinusal, QRS = 150 ms e BRE estiveram

associados a melhor resposta na TRC-D13(A).

Revisdes sistematicas de estudos que envolveram pacientes assintomaticos e
levemente sintomaticos submetidos a TRC-D e comparados com CDI
corroboraram essas evidéncias, demonstrando associacao entre a TRC-D, o
remodelamento reverso do ventriculo esquerdo, e a reduc¢do da mortalidade por

todas as causas e da hospitalizacio por insuficiéncia cardiaca®®69(A). Ao avaliar
4.572 pacientes de 6 ensaios clinicos randomizados com TRC-D em pacientes em
classe funcional I-II, houve reducao da mortalidade por qualquer causa de 4,2%,
com beneficio do uso de TRC-D em 1 a cada 24 pacientes tratados (NNT = 24, IC

95% 16-45)08(A). Se avaliarmos somente os pacientes em classe funcional I e com
indicacdo de TRC-D, o tratamento ndo modificara a mortalidade (NNT = 88-

infinito; P = 0,71)09(A).



Recomendacao:

Recomenda-se a TRC, preferencialmente com suporte de cardiodesfibrilador
multissitio (TRC-D), para reduzir a mortalidade (A), reduzir a internacao por
insuficiéncia cardiaca (A), e prevenir a progressdo da disfuncao miocérdica por
meio de remodelamento reverso (A) em portadores de insuficiéncia cardiaca em
classe funcional II, FE < 35%, ritmo sinusal, BRE com QRS = 150 ms e tratamento

medicamentoso otimizado. A TRC-D também é recomendada para pacientes em

classe funcional II, FE < 35%, ritmo sinusal, BRE com QRS entre 120 ms e 150 ms,
e tratamento medicamentoso otimizado (A). Em relacdo a classe funcional I, a
TRC-D pode ser indicada em portadores de cardiopatia isquémica, FE < 30%,
ritmo sinusal, BRE com QRS 2150 ms, e tratamento medicamentoso otimizado

(D).




QUAL O PAPEL DA ESTIMULACAO
CARDIACA BIFOCAL DIREITA NA
TRC?

A ressincronizagdo cardiaca convencional é realizada implantando-se um
cabo-eletrodo no ventriculo esquerdo e outro no ventriculo direito. Isso permite
uma ressincronizacdo predominantemente no plano horizontal. Entretanto, em
determinadas condicdes pode-se obter uma ressincronizagdo opcional, com um
cabo-eletrodo implantado na base do septo interventricular direito, préximo ao
feixe de His ou na via de saida do ventriculo direito e outro na ponta do
ventriculo direito, constituindo a estimulagdo cardiaca direita bifocal (TRC
direita bifocal), a qual proporciona ressincronizagdo no plano frontal e
frequentemente ocasiona estreitamento significativo do QRS (B).

A maioria dos estudos de TRC baseia-se na ressincronizacdo convencional;
entretanto, desde a década de 1990, diversos trabalhos nacionais e internacionais
tém demonstrado o valor da ressincronizacao bifocal direita.

Atualmente existem mais de 92 estudos demonstrando a utilidade clinica da TRC
bifocal direita no tratamento da insuficiéncia cardiaca, incluindo estudos



prospectivos controlados, estudos randomizados e relatos de caso (B)(C)(D). O
primeiro estudo descrevendo e mostrando o beneficio desse modo de TRC na

insuficiéncia cardiaca avancada foi publicado em 199970, tendo verificado
significativa melhora clinica com redugdo da classe funcional III e IV para classe
funcional II, além de aumento do débito cardiaco e da FE. Esse estudo foi o primeiro
a mostrar que a TRC bifocal direita era capaz de reduzir a insuficiéncia mitral, fato

que depois também foi demonstrado na TRC biventricular’1(B), sendo fundamental
no sucesso da TRC.

Em 2001, um estudo prospectivo, controlado, com modo de estimulagao
randomizado intra paciente, que incluiu 39 casos com cardiomiopatia dilatada e
insuficiéncia cardiaca avangada, demonstrou grande beneficio da TRC bifocal

direita em relacdo a estimulacdo cardiaca convencional’/2(B). Houve aumento
significativo (12%) da FE, diminuicao da duracdo do QRS (51,5 ms), reducdo da
area de refluxo mitral (32,3%) e redugdo do escore de qualidade de vida (50,4%),
todos com P < 0,05, comparativamente a TRC bifocal direita com a estimulacdo
classica apical, que simula o BRE.

O Bifocal Right Ventricular Resynchronization Therapy (BRIGHT)73 foi o
primeiro estudo randomizado de longo prazo com crossover cego, utilizando a
TRC bifocal direita em casos com indicacdo classica para TRC. Foram incluidos
42 pacientes com insuficiéncia cardiaca refratédria (classe funcional III-IV), FE <



35%, QRS =120 ms e BRE. O objetivo do estudo foi verificar os efeitos na FE, no
teste de caminhada de 6 minutos, na classe funcional e no teste de Minnesota de
qualidade de vida. Os pacientes foram acompanhados por 6 meses. Apesar da
redugdo significativa da duragdo do QRS, em decorréncia da técnica de implante
e da curva de aprendizado esses autores ndo obtiveram duracdo média < 150 ms.
Entretanto, todos os pardmetros estudados apresentaram melhora significativa.
A TRC bifocal direita melhorou a FE de 26 + 12% para 36 + 11% (P < 0,0008), a
classe funcional diminuiu de 2,8 + 0,4 para 2,3 £ 0,7 (P < 0,007), o teste de
caminhada de 6 minutos passou de 372 + 129 m para 453 £+ 122 m (P < 0,05), e 0
teste de Minnesota de qualidade de vida diminuiu de 33 + 20 para 24 + 21 (P
<0,006). Ao mesmo tempo, no grupo controle nao ocorreu nenhuma modificagao
significativa (B).

Diversos estudos tém demonstrado que a TRC bifocal direita em pacientes
com indicacdo cldssica de TRC, com ou sem fibrilacdo atrial, representa uma
alternativa legitima e altamente satisfatoria a estimulagdo biventricular quando
existe dificuldade de acesso ou impossibilidade de uso das veias do seio
corondrio (estenose, obstrucdo, posicdo anatdmica inadequada, estimulacao

frénica, limiares altos, etc.)”4-80(B).

Adicionalmente, a TRC bifocal direita pode ser associada a estimulagao
biventricular, constituindo a estimulagao trifocal em casos de ndo responsividade



a TRC classica, conforme demonstrado no estudo randomizado Triple-Site Versus

Standard Cardiac Resynchronization Therapy (TRUST CRT)81-83(B).

Recomendacao.

N

A TRC bifocal direita é uma alternativa endocardica satisfatéoria a estimulacdo
biventricular quando existe dificuldade de acesso ou impossibilidade de implante nas
veias cardiacas (B). A TRC bifocal direita pode complementar a estimulagdo
biventricular em nao respondedores, constituindo a estimulagao trifocal (C)(D), pode ser

considerada alternativa de upgrade por ocasido da troca do gerador em portadores de

marcapasso convencional evoluindo com cadiomiopatia dilatada e insuficiéncia
cardiaca moderada (C)(D), e pode ser considerada estimulacdo redundante de seguranca

em pacientes altamente dependentes de estimulacdo cardiaca artificial (C)(D).
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	A TRC melhora o débito cardíaco e a capacidade física [número necessário para tratar (NNT) = 17, intervalo de confiança de 95% (IC 95%) 9-157]3(A) e promove o remodelamento cardíaco reverso, reduzindo a necessidade de internações [NNT = 14, IC 95% 8-7...

