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Resumo:	Atualmente,	discute-se	a	necessidade	da	associação	dos	sensores	de	frequência	adaptativa	à	
Terapia	de	Ressincronização	Cardíaca	(TRC)	em	pacientes	habilitados	para	atividade	física.	A	aplicação	
de	sensores	para	proporcionar	a	adaptação	da	frequência	cardíaca	(FC)	em	pacientes	com	insuficiência	
cardíaca	 crônica	 (ICC)	 em	TRC	 vem	 sendo	 amplamente	 estudada.	 A	TRC	 tem	 sua	 aplicação	 bem	
estabelecida	na	literatura	como	alternativa	terapêutica	não-medicamentosa	na	ICC.	Nesse	contexto,	vem	
sendo	ampliado	o	conhecimento	sobre	incompetência	cronotrópica	(ICr),	definida	como	a	inabilidade	
do	coração	em	elevar	a	FC	proporcionalmente	ao	aumento	da	demanda	metabólica	(Brubaker,	2011).	
Considerando	o	 anteriormente	 exposto,	 impõe-se	 a	 necessidade	do	desenvolvimento	de	 estudos	 com	
objetivo	de	explorar	o	uso	de	sensores	para	o	manejo	da	incompetência	cronotrópica	na	TRC	e	que	se	
preocupem	em	minimizar	as	variáveis	analíticas	de	confusão.

Descritores: Insuficiência	Cardíaca,	Terapia	de	Ressincronização	Cardíaca,	Incompetência	Cronotrópica,	
Frequência	Adaptativa,	Sensores

abstract:	 Today,	 we	 discuss	 the	 need	 of	 the	 association	 of	 adaptive	 frequency	 sensors	 to	Cardiac	
Resynchronization	Therapy	(CRT)	in	patients	qualified	for	physical	activity.	The	application	of	sensors	
to	provide	the	adaptation	of	heart	rate	(HR)	in	patients	with	chronic	heart	failure	(CHF)	in	TRC	has	
been	widely	 studied.	The	TRC	has	 its	 application	well	 established	 in	 the	 literature	 as	 an	 alternative	
non-drug	 therapy	 in	CHF.	 In	 this	 regard,	 there	 has	 been	 an	 expanding	 knowledge	 of	 chronotropic	
incompetence	(Chr),	defined	as	the	inability	of	the	heart	to	increase	HR	in	proportion	to	the	increased	
metabolic	 demand	 (Brubaker,	 2011).	 Considering	 the	 previous	 statement,	 it	 is	 necessary	 to	 develop	
studies	to	explore	the	use	of	sensors	for	the	management	of	chronotropic	incompetence	in	the	TRC	that	
also	concern	minimizing	analytical	confounding	variables.	

Keywords:	Heart	Failure,	Cardiac	Resynchronization	Therapy,	Chronotropic	incompetence,	Frequency	
Adaptive	Sensors	

Resumen: Actualmente	se	discute	la	necesidad	de	la	asociación	de	los	sensores	de	frecuencia	adaptativa	
a	la	Terapia	de	Resincronización	Cardiaca	(TRC)	en	pacientes	habilitados	para	la	actividad	física.	La	
aplicación	de	sensores	para	proporcionar	la	adaptación	de	la	frecuencia	cardiaca	(FC)	en	pacientes	con	
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insuficiencia	 cardiaca	 crónica	 (ICC)	 en	 TRC	 está	 siendo	 ampliamente	 estudiada.	 La	 TRC	 tiene	 su	
aplicación	bien	planteada	en	la	literatura	como	alternativa	terapéutica	no	medicamentosa	en	la	ICC.	En	
este	marco	se	está	ampliando	el	conocimiento	acerca	de	la	incompetencia	cronotrópica	(ICr),	definida	
como	 la	 inhabilidad	del	 corazón	para	 elevar	 la	FC	proporcionalmente	 al	 incremento	de	 la	demanda	
metabólica	(Brubaker,	2011).	Considerando	lo	antes	expuesto,	se	impone	la	necesidad	del	desarrollo	de	
estudios	a	fin	de	explorar	el	empleo	de	sensores	para	el	manejo	de	la	incompetencia	cronotrópica	en	la	
TRC	y	que	se	preocupen	de	minimizar	las	variables	analíticas	de	confusión.

Descriptores:	Insuficiencia	Cardiaca,	Terapia	de	Resincronización	Cardiaca,	Incompetencia	Cronotrópica,	
Frecuencia	Adaptativa,	Sensores

introdução
O	progresso	da	pesquisa	na	área	de	estimulação	

cardíaca	e	o	avanço	na	compreensão	da	aplicabili-
dade	dos	sensores	a	eles	associados	permitiu	dispo-
nibilizar	no	mercado	novos	dispositivos	cardíacos	
eletrônicos	 implantáveis	 -	 DCEI	 (marcapassos,	
car				diodesfibriladores	implantáveis	e	ressincroniza-
dores	cardíacos)	que	têm	proporcionado	a	pacien-
tes	com	insuficiência	cardíaca	crônica	(ICC)	sele-
cionados	obter	melhora	na	classe	 funcional	e	no	
desempenho	 físico	 durante	 o	 exercício,	 além	 de	
aumento	 da	 sobrevida1,2.	 Atualmente,	 discute-se	
a	 necessidade	 da	 associação	 de	 sensores	 de	 fre		-
quência	adaptativa	à	Terapia	de	Ressincronização	
Cardíaca	 (TRC)	em	pacientes	habilitados	para	a	
atividade	física.

O	 presente	 artigo	 tem	 por	 finalidade	 revi-
sar	 a	 literatura	 médica	 em	 busca	 de	 evidências	
que	 corroborem	 a	 possibilidade	 do	 emprego	 da	
resposta	à	frequência	em	ressincronizadores.	A	fim	
de	embasar	a	discussão	proposta,	serão	resgatados	
conceitos	acerca	de	insuficiência	cardíaca,	terapia	
de	ressincronização	cardíaca,	insuficiência	crono-
trópica	e	biossensores.

Insuficiência cardíaca crônica e terapia 
de ressincronização cardíaca

A	 via	 final	 comum	 na	 grande	 maioria	 das	
cardiopatias,	a	despeito	de	sua	etiologia,	é	a	insu-
ficiência	 cardíaca.	 Esta	 é	 uma	 síndrome	 clínica	
complexa,	 de	 caráter	 sistêmico,	 caracterizada	 por	
disfunção	 cardíaca	 decorrente	 da	 falta	 de	 su		-
primento	 sanguíneo	 adequado	 para	 atender	
necessidades	 metabólicas	 tissulares,	 na	 presença	
de	 retorno	 venoso	 normal,	 ou	 capaz	 de	 fazê-lo	
somente	com	elevadas	pressões	de	enchimento.	

Em	países	desenvolvidos,	aproximadamente	1	
a	2%	da	população	apresenta	IC,	cuja	prevalência	
eleva-se	 a	10%	ou	mais	 entre	pessoas	 acima	dos	
70	anos	de	idade.	Pelo	menos	metade	dos	pacien-
tes	possui	fração	de	ejeção	do	ventrículo	esquerdo	
(FEVE)	 inferior	 a	40%.	A	 IC	 também	pode	 ter	
outras	 causas	 como	 miocardiopatia,	 doenças	 do	
depósito,	entre	outras3.	

As	 adaptações	 impostas	 pelo	 organismo	 aos	
miócitos	 levam	 ao	 remodelamento	do	 ventrícu	lo	
esquerdo	(VE),	prejudicando	sua	dilatação	e	con		-
tratilidade.	Contribuem	para	o	dano	funcional	na	
disfunção	ventricular	esquerda	e	apresentam	corre-
lação	direta	com	a	progressão	e	o	prognóstico	da	
doença	as	seguintes	alterações	neuro-hormonais:	a)	
aumento	da	atividade	do	sistema	nervoso	simpá-
tico;	 b)	 ativação	 do	 sistema	 renina-angiotensina-
-aldosterona	 e	 c)	 liberação	 elevada	 de	 arginina-
-vasopressina4.	Tais	mecanismos	contribuem	para	
as	manifestações	clínicas	da	IC,	cuja	evolução	inclui	
piora	progressiva	dos	sintomas	e	declínio	da	capa-
cidade	 funcional,	 episódios	 de	 descompensação	
aguda,	com	necessidade	de	 internação	hospitalar,	
instabilidade	elétrica	miocárdica	e,	eventualmente,	
morte	súbita,	em	geral	devida	a	falência	ventricular	
grave	ou	arritmia	ventricular	complexa5.

A	IC	leva	à	redução	da	capacidade	ao	exercí-
cio	 físico,	 observando-se	 correlação	 significativa	
entre	a	diminuição	do	débito	cardíaco	(DC)	em	
pacientes	 com	ICC	e	o	pico	de	consumo	de	O2	
(pVO2)

6,	com	diminuição	de	15	a	40%	do	pVO2,	
na	comparação	com	indivíduos	saudáveis7.

De	acordo	com	a	equação	de	Fick,	o	aumento	
apropriado	do	pVO2	durante	o	 esforço	depende	
da	elevação	do	DC	e	da	ampliação	concomitante	
da	 diferença	 arteriovenosa	 de	 oxigênio8,9.	 Em	
pacientes	 com	 ICC,	 são	descritas	 anormalidades	
na	função	e	na	estrutura	vascular	(disfunção	endo-
telial)	e	alterações	nas	respostas	neuro-hormono-
nais	 que	 limitam	 o	 suprimento	 e	 a	 extração	 de	
oxigênio	pelo	músculo	esquelético,	contribuindo	
significativamente	para	a	intolerância	ao	exercício	
associada	a	essa	condição10.

O	tratamento	farmacológico	da	IC	tem	evoluí	-
	do	com	a	adição	de	novas	classes	de	medicamen-
tos,	 que	 têm	permitindo	melhor	manejo	 clínico	
dos	 pacientes.	 No	 entanto,	 aqueles	 com	 classe	
funcional	 avançada	 ainda	 apresentam	 sintomas	
significativos,	 que	 interferem	 em	 sua	 qualidade	
de	vida.	Para	o	suporte	desses	casos,	a	TRC	vem	
sendo	utilizada	como	uma	importante	ferramenta	
terapêutica11.	
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A	dissincronia	ventricular,	caracteristicamente	
presentes	em	portadores	de	IC,	possui	prevalência	
estimada	de	30	a	50%	na	presença	de	disfunção	
sistólica	 ou	diastólica12.	Classificada	 como	 atrio-
ventricular,	inter	e	intraventricular,	pode	resultar	
de	 alterações	 na	 condução	 ventricular	 (dissin-
cronia	 elétrica)	 ou	 da	 contratilidade	 miocárdica	
(dissincronia	mecânica),	levando	a	redução	de	20	
a	30%	do	DC13.	Como	consequência,	há	agrava-
mento	da	regurgitação	mitral	funcional,	diminui-
ção	do	tempo	de	enchimento	diastólico	do	VE	e	
movimentação	anormal	do	septo	interventricular.

A	Terapia	de	Ressincronização	Cardíaca	é	uma	
técnica	 de	 estimulação	 cardíaca	 que	 corrige	 a	
dissincronia	 eletromecânica	 dos	 ventrículos	 em	
pacientes	 com	 distúrbios	 de	 condução	 intra	 e	
interventriculares.	 A	 sincronia	 atrioventricular	 é	
restaurada	por	meio	da	identificação	do	tempo	de	
abertura	e	fechamento	das	válvulas	cardíacas,	com	
um	 eletrodo	 endocavitário	 ou	 epicárdico	 locali-
zado	no	VE,	que	possibilita	o	ajuste	do	intervalo	
atrioventricular	(IAV).	Consequentemente,	há	me							-
lhora	da	performance	cardíaca	graças	à	da	maximi-
zação	do	volume	sistólico14.	

Estudos	indicaram	que	pacientes	submetidos	a	
TRC	apresentam	aumento	da	distância	percorrida	
no	teste	de	caminhada	de	6	minutos,	melhora	na	
classe	funcional	segundo	a	classificação	da	NYHA	
e	no	escore	de	pontos	do	questionário	de	quali-
dade	de	vida	de	Minnesota.	Há	ainda	incremento	
do	consumo	de	oxigênio	no	pico	do	exercício,	do	
tempo	total	da	atividade	física	no	teste	de	esforço	
e	 da	 FEVE,	 assim	 como	 diminuição	 do	 diâme-
tro	 diastólico	 final,	 da	 regurgitação	 mitral	 ao	
ecocardiograma	 e	 da	 duração	 do	 intervalo	QRS	
ao	 eletrocardiograma15-19.	 Entretanto,	 30%	 dos	
pacientes	selecionados	para	TRC	são	considerados	
não	respondedores20.

O	estudo	RESPOND	concluiu	que	a	TRC	é	
benéfica	em	pacientes	com	IC	moderada	a	severa,	
com	duração	 do	QRS	normal	 (<	 120	ms)21,	 ou	
associada	 a	 CDI	 em	 pacientes	 com	 ICC	 classe	
NYHA	 II	 ou	 III,	 disfunção	 sistólica	 ventricular	
esquerda	 e	 complexo	QRS	 alargado22.	A	 indica-
ção	precoce	da	TRC	em	pacientes	com	ICC	leve	
(classe	NYHA	I	ou	II)	encontra	fundamento	em	
estudos	 recentes	 que	 constataram	 redução	 nas	
taxas	de	hospitalização	por	ICC23,	24.	

A	otimização	do	dispositivo	de	TRC	pelo ajuste	
individualizado	de	variáveis	como	o	atraso	atrio-
ventricular	 (AV)	 e	 o	 intervalo	 interventricular	
(VV)	mostrou	impacto	positivo,	evidenciado	em	
estudos24-27.	 Discute-se	 ainda	 se	 a	 utilização	 de	
IAV	com	resposta	à	frequência	traz	benefícios	para	
pacientes	em	TRC28.	

Incompetência cronotrópica
A	 baixa	 tolerância	 ao	 exercício	 em	 pacientes	

com	IC	é	atribuída,	entre	outras	causas,	à	incom-
petência	 cronotrópica	 (ICr),	 definida	 como	 a	
inabilidade	do	coração	em	elevar	a	FC	de	modo	
proporcional	 ao	 aumento	 da	 demanda	 metabó-
lica29.	A	ICr	traz	prejuízos	à	qualidade	de	vida	e	
é	um	previsor	 independente	de	eventos	adversos	
cardiovasculares	e	mortalidade	geral30-33.

Uma	 resposta	 cronotrópica	 inapropriada	
ao	 exercício	 reduz	 o	 consumo	 máximo	 de	 O2	
(VO2máx)	em	15	a	20%,	reduzindo	a	capacidade	ao	
exercício34.	Pode	acometer	pacientes	com	doença	
do	 nó	 sinusal,	 bloqueio	 atrioventricular,	 doença	
arterial	coronariana	ou	que	fazem	uso	de	medica-
ções	com	efeito	cronotrópico	negativo35.

A	falta	de	padronização	nos	critérios	diagnós-
ticos	da	ICr	contribui	para	a	ampla	faixa	de	preva-
lência	 estimada	 na	 literatura	 (9	 a	 89%)36-39.	 Em	
uma	avaliação	com	mais	de	1.500	pacientes	com	
indicação	para	implante	de	marcapasso,	o	uso	de	
cinco	 definições	 diferentes	 de	 ICr	 resultou	 em	
prevalência	de	34	a	87%	40.

A	 ICr	 tem	 sido	 comumente	 diagnosticada	
quando	há	 falha	 em	atingir	um	percentual	 arbi-
trário	(85,	80	e,	menos	habitualmente,	70%)	da	
frequência	cardíaca	máxima	predita	para	a	 idade	
(FCMPI),	 geralmente	 estimada	 pela	 fórmula	 de	
Astrand	(FCMPI	=	220	-	idade	±	10),	no	teste	de	
esforço41-43.	

Outra	variável	utilizada	no	diagnóstico	de	ICr	
é	a	 reserva	de	FC,	definida	como	a	diferença	da	
FC	em	repouso	e	a	FC	máxima	durante	o	esforço	
físico	 graduado.	 Quando	 avaliada	 em	 porcen-
tagem	 (reserva	 de	 FC	 ajustada),	 a	 maioria	 dos	
estudos	 considera	 como	 critério	 de	 ICr	 valores	
inferiores	a	80%	de	reserva	de	frequência	cardíaca	
prevista	para	idade	(RFCPI)	44.	

Reconhece-se	quatro	tipos	de	ICr,	com	reper-
cussão	 clínica	 semelhante:	 (a)	 falha	 em	atingir	 a	
FC	máxima,	(b)	atraso	para	atingir	a	FC	máxima,	
(c)	recuperação	inadequada	da	FC	após	o	exercí-
cio	e	(d)	instabilidade	da	FC	durante	o	exercício	
(Figura	1)	45.	

Como	mecanismos	implicados	na	fisiopatolo-
gia	da	ICr	na	ICC,	destacam-se:	 (1)	diminuição	
na	 densidade	 dos	 beta-receptores	 pós-sinápticos,	
(2)	dessensibilização	da	via	beta-adrenérgica	e	(3)	
declínio	 da	 contratilidade	 muscular	 estimulada	
por	beta-agonismo,	com	redução	da	liberação	de	
norepinefrina	durante	o	exercício46,47.	No	estudo	
eletrofisiológico,	 também	 se	 observou	 remodela-
mento	do	nó	sinusal	em	pacientes	com	ICC,	com	
possível	 contribuição	 para	 a	 bradicardia	 e	 a	 ICr	
encontradas	na	ICC48.
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A	 determinação	 da	 ICr	 pode	 ser	 dificultada	
pe		la	 utilização	 de	medicamentos	 que	 interferem	
no	 cronotropismo,	 incluindo	 betabloqueadores,	
digitálicos,	certos	bloqueadores	de	canal	de	cálcio	
e	amiodarona,	entre	outros,	assim	como	a	presença	
de	fibrilação	atrial29.	Em	pacientes	com	ICr	e	que	
fazem	uso	de	betabloqueadores,	definiu-se	como	
ponto	de	corte	a	falha	em	atingir	62%	da	RFCPI.	
Utilizando	 esse	ponto	de	 corte,	 a	prevalência	de	
ICr	no	grupo	de	pacientes	estudados	foi	de	22%49.

A	estimulação	cardíaca	com	resposta	à	frequên-
cia	aumenta	a	capacidade	funcional	em	pacientes	
com	 cronotropismo	 inadequado,	 melhorando	 a	
FC,	o	DC	e,	consequentemente,	a	VO2máx	durante	
o	esforço29.	As	vantagens	dessa	modalidade	 tera-
pêutica	estão	bem	documentadas	e	sua	indicação	
vem	sendo	ampliada	para	além	da	bradicardia	e	do	
bloqueio	 cardíaco,	 passando	 a	 incorporar	 outros	
DCEI.

Sensores
O	uso	dos	sensores	foi	introduzido	na	área	da	

estimulação	cardíaca	na	tentativa	de	mimetizar	a	

resposta	fisiológica	do	nó	sinusal,	promovendo	a	
elevação	da	frequência	cardíaca	frente	ao	aumento	
da	demanda	metabólica,	 como	em	condições	de	
atividade	física	e	estresse	emocional	50.	Em	compa-
ração	 à	 frequência	 fixa,	 seus	 benefícios	 devem-
-se	 à	melhora	 do	 status	 hemodinâmico,	 possibi-
litada	pela	 restauração	do	DC	a	níveis	próximos	
do	ideal,	e	redução	da	diferença	arteriovenosa	de	
oxigênio,	que	se	traduz	em	melhoria	do	desempe-
nho	ao	exercício51	e	da	qualidade	de	vida52.

Os	 sensores	 de	 resposta	 à	 frequência	 detec-
tam	alterações	 em	parâmetros	fisiológicos	 e,	 por	
meio	de	sua	interpretação	pelo	algoritmo,	geram	
variação	na	frequência	cardíaca,	promovendo	sua	
elevação	durante	o	 exercício	 e	posterior	declínio	
gradual	aos	níveis	de	repouso	(Figura	2)53.	

Assim	 que	 ensaios	 clínicos	 validaram	 a	 utili-
dade	 terapêutica	 da	 associação	 de	 sensores	 aos	
DCEI,	 clínicos	 e	 investigadores	 começaram	 a	
postular	a	possibilidade	de	aproveitar	sua	capaci-
dade	de	perceber	alterações	em	parâmetros	fisio-
lógicos	 para	 prover	 informações	 adicionais	 para	
o	 monitoramento	 hemodinâmico	 da	 disfunção	
cardíaca.	 Dessa	 forma,	 as	 funções	 dos	 sensores	
expandiram-se,	 passando	 a	 abranger	 o	 manejo	
de	 taquicardia,	 a	 otimização	 do	 IAV,	 a	 proteção	
contra	 interferências,	 a	 mudança	 do	 modo	 de	
estimulação,	o	diagnóstico	e	o	monitoramento	da	
insuficiência	cardíaca54.

Há	 uma	 variedade	 de	 sensores	 disponíveis,	
entre	 eles	 os	 que	 detectam	 alterações	 em:	 acele-
ração	 (acelerômetro)55,	 impedância	 transtorácica	
(volume-minuto)56,57,	temperatura	venosa	central,	
pH	venoso,	volume	de	ejeção	do	ventrículo	direito	
(VD),	intervalo	QT,	pico	de	aceleração	endocár-
dica	 (PEA)58,	 impedância	 transvalvular	 (TVI)	 e	
impedância	ventricular	unipolar	(CLS)59.

Na	 prática	 clínica,	 os	 sensores	 mais	 utiliza-
dos	 são	 o	 acelerômetro	 (ACT),	 que	 monitora	

Figura 01: Tipos de Incompetência Cronotrópica: (a) Falha em 
atingir a FC máxima, (b) atraso para atingir a FC máxima, (c) re-
cuperação inadequada da FC após o exercício e (d) instabilidade 
da FC durante exercício.

(a)

(b)

(c)

(d)

Figura 02: Tempo de exercício versus média de FC com (DDDR) 
e sem (DDD) frequência adaptativa72. 
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variações	 na	 aceleração	 do	 indivíduo	 por	 meio	
de	 materiais	 piezorresistivos	 ou	 piezoelétricos,	 e	
volume-minuto	(VM),	que	detecta	mudanças	na	
impedância	 torácica	 decorrentes	 do	 aumento	 da	
frequência	respiratória	e	do	volume-corrente55-57.	

Os	 sensores	 hemodinâmicos	 detectam	 varia-
ções	 em	parâmetros	do	 sistema	 circulatório	par		-
cialmente	 dependentes	 da	 regulação	 inotrópica	
das	 fibras	 miocárdicas	 induzidas	 pelo	 sistema	
nervoso	 autônomo.	 Em	 condições	 fisiológicas,	
as	 propriedades	 cronotrópicas	 e	 inotrópicas	 são	
controladas	 para	modular	 sinergicamente	 o	DC	
de	acordo	com	a	demanda	metabólica.	Uma	vez	
atingida	 a	 compensação	 hemodinâmica	 necessá-
ria,	 o	 sistema	 recebe	 feedback	 negativo,	 o	 que	 o	
define	como	um	sistema	de	malha	fechada.	Graças	
a	esse	mecanismo	intrínseco,	em	caso	de	incompe-
tência	cronotrópica,	a	avaliação	da	contratilidade	
cardíaca	permite	a	adaptação	precisa	de	frequência	
cardíaca	sem	os	riscos	da	estimulação	excessiva60.	
Os	principais	sensores	intracardíacos	que	utilizam	
a	análise	de	parâmetros	hemodinâmicos	incluem	
o	 PEA	 (Peak Endocardial Acceleration),	 o	 TVI	
(Transvalvular Impedance)	 e	 o	CLS	 (Closed Loop 
Stimulation).

PEA	 (Sorin-ELA	 Biomedical®):	 utiliza	 um	
acelerômetro	incorporado	à	ponta	de	um	eletrodo	
ventricular	unipolar	para	avaliar	 indiretamente	o	
estado	contrátil	do	coração	por	meio	da	vibração	
endocárdica	 gerada	 durante	 a	 fase	 de	 contração	
isovolumétrica	cardíaca,	em	um	parâmetro	conhe-
cido	 como	 pico	 de	 aceleração	 endocárdica.	 O	
PEA	é	significativamente	aumentado	por	estresse	
emocional,	 exercício	 e	 estimulação	 inotrópica.	
Seu	 monitoramento	 dinâmico	 fornece	 respostas	
rápidas	 à	 variação	 da	 frequência	 cardíaca	 com	
performance	favorável	em	longo	prazo,	mesmo	em	
pacientes	com	insuficiência	cardíaca	e	complexos	
QRS	 alargados.	 Também	 está	 disponível	 como	
sensor	de	monitoramento	da	ICC61.	

TVI (Transvalvular Impedance):	 detecta	 a	
impedância	 entre	 o	 átrio	 e	 o	 ventrículo	 direitos	
(impedância	 transvalvular).	 O	 valor	 mínimo	 de	
TVI,	registrado	próximo	ao	enchimento	ventricu-
lar	máximo,	é	sensível	às	condições	que	modificam	
a	pré-carga.	 Já	o	valor	máximo	de	TVI	é	obtido	
na	 sístole	ventricular	 completa	 e	 corresponde	ao	
enchimento	ventricular	mínimo	(volume	sistólico	
final),	sendo	sensível	a	variações	da	contratilidade	
cardíaca.	 A	 análise	 de	 parâmetros	 volumétricas	
define	 um	 índice	 inotrópico	 totalmente	 inde-
pendente	 de	 variações	 na	 pré-carga,	 que	 é	 uma	
expressão	direta	da	regulação	cardíaca	pelo	sistema	
nervoso	autônomo.61

CLS	(Biotronik®):	os	dispositivos	que	se	utili-
zam	do	 sensor	de	 estimulação	de	malha	 fechada	

detectam	 variações	 na	 impedância	 ventricular	
unipolar,	 medida	 entre	 a	 ponta	 ventricular	 de	
um	 eletrodo	 convencional	 bipolar	 e	 o	 corpo	 do	
dispositivo.	 Durante	 a	 contração	 miocárdica,	 a	
proporção	 de	 sangue	 varia	 próxima	 à	 ponta	 do	
eletrodo.	 Tais	 variações	 refletem	 a	 dinâmica	 da	
contratilidade	cardíaca	que,	dessa	forma,	pode	ser	
mensurada	com	segurança	(Figura	3)62.	O	inotro-
pismo	 aumenta	 durante	 a	 estimulação	 por	 cate-
colaminas,	 como	ocorre	durante	o	estresse	 físico	
e	emocional,	e	o	sensor	leva	ao	aumento	da	FC.	
Com	 isso,	 reduz-se	 o	 estímulo	 inotrópico,	 em	
uma	relação	de	feedback	negativo,	que	leva	a	um	
novo	estado	contrátil63,64.	

Em	uma	população	de	pacientes	com	incom-
petência	 cronotrópica,	 foi	demonstrado	que	dis		-
positivos	 de	 estimulação	 cardíaca	 que	 utilizam	
do	sistema	CLS	permitem	respostas	cardiovascu-
lares	 comparáveis	 às	de	 indivíduos	 saudáveis	 em	
um	protocolo	de	 incremento	de	 exercício.	Além	
disso,	o	dispositivo	proporcionou	elevações	da	fre		-
quência	cardíaca	apropriadas	até	o	nível	de	limi-
nar	 anaeróbico	 e	 a	diminuição	 adequada	da	 fre	-
quência	cardíaca	na	fase	inicial	após	o	término	do	
exercício	físico65.	

O	CLS	vem	sendo	usado	em	várias	modalida-
des	de	DCEI,	como	marcapassos	DDDR66,	TRC	
associada	ao	manejo	da	fibrilação	atrioventricular	
após	ablação	do	nó	atrioventricular67,	bem	como	
na	prevenção	da	síncope	vasovagal68).	Seu	emprego	
em	associação	 à	TRC	ainda	não	 está	disponível,	
embora	 apresente	 potencial	 para	 a	 otimização	
hemodinâmica	e	o	monitoramento	do	coração69.

associação de sensores à TRc
Em	 pacientes	 com	 ICC,	 a	 contribuição	 do	

átrio	 esquerdo	 ao	DC	 durante	 o	 exercício	 é	 re			-
duzida,	 principalmente	 na	 presença	 de	 função	
ventricular	esquerda	comprometida70.	Além	disso,	
a	habilidade	em	manter	o	volume	ejetado	pelo	VE	
durante	o	exercício	com	o	aumento	da	contratili-
dade	miocárdica	é	atenuada	em	pacientes	com	IC.	
Assim,	nessas	condições,	o	principal	determinante	
do	DC	 e,	 portanto,	 da	 capacidade	 ao	 exercício,	
é	 o	 aumento	 da	 frequência	 cardíaca53.	 Por	 isso,	
vem	 crescendo	 o	 uso	 de	 sensores	 na	TRC	 com	
o	objetivo	de	ajustar	a	FC	frente	ao	aumento	da	
demanda	metabólica.

Tse	 et	 al.71	 realizaram	 um	 ensaio	 com	 20	
pacientes	portadores	de	 IC	classes	 III	 e	 IV,	 com	
ICr	e	submetidos	TRC,	compararando	os	modos	
DDD	 com	 intervalo	 atrioventricular	 (IAV)	 fixo	
(DDD-OFF),	DDD	com	IAV	otimizado	(DDD-
ON)	e	DDDR	com	IAV	otimizado	(DDDR-ON).	
Consideraram	incompetência	cronotrópica	a	fa									lha	
em	 atingir	 85%	 da	 FCMPI	 e	 80%	 da	 RFCPI	
durante	o	teste	cardiopulmonar.	Ao	correlacionar	
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a	severidade	da	ICr	e	a	resposta	à	frequência	adap-
tativa,	os	autores	evidenciaram	que,	nos	pacientes	
que	não	atingiram	70%	da	FCMPI	(ICr	severa),	o	
modo	DDDR-ON	aumentou	significativamente	
a	FC	máxima	durante	exercício,	o	tempo	de	du			-
ração,	 MET	 e	 VO2max,	 quando	 comparado	 aos	
mo		dos	DDD-OFF	e	DDD-ON.	Já	em	pacientes	
com	FCMPI	maior	que	70%,	o	modo	DDDR-ON	
não	alterou	significativamente	tais	parâmetros	em	
relação	aos	outros	dois	modos	de	estimulação,	sem	
que	 também	houvesse	o	mesmo	entre	os	modos	
DDD-OFF	e	DDD-ON.	

Observaram	ainda	melhora	do	pVO2	no	modo	
DDDR-ON	com	ICr	severa	(82%).	Em	pacientes	
com	FCMPI	maior	que	70%,	entretanto,	o	pVO2	
permaneceu	 inalterado	 (44%)	 ou	 até	 reduziu-se	
(33%).	Nos	que	apresentaram	melhora	na	perfor
mance	ao	exercício	no	modo	DDDR-ON,	o	pVO2	
aumentou	2,5	±	0,5	ml/kg/min	em	comparação	ao	
modo	DDD-OFF.	Contudo,	naqueles	em	que	não	
ocorreu	melhora	no	desempenho	ao	exercício	com	
a	 estimulação	 com	 frequência	 adaptativa,	 houve	
diminuição	do	pVO2	de	1,4	±	0,4	ml/kg/min	na	
comparação	com	o	modo	DDD-OFF	(Figura	4).

Concluíram	 que,	 de	 forma	 geral,	 a	 TRC	
com	 resposta	 à	 frequência	 aumentou	 o	 tempo	
de	duração	do	 exercício	 e	 o	pico	da	FC,	porém	
não	trouxe	benefícios	para	a	capacidade	ao	exer-
cício.	 Em	 pacientes	 com	 ICr	 severa,	 frequência	
car	díaca	 baixa	 durante	 o	 repouso	 e	 percentual	
baixo	 de	 reserva	 de	 FC,	 a	TRC	 com	 frequência	
adaptativa	melhorou	os	parâmetros	de	desempe-
nho	hemodinâmico.	Para	 82%	dos	pacientes,	 a	
melhora	na	resposta	da	frequência	cardíaca	no	modo	
DDDR-ON	associou-se	ao	aumento	de	aproxima-
damente	 20%	no	VO2max	 comparativamente	 aos	
modos	com	frequência	fixa.

Após	 a	 análise	 do	 pVO2	 e	 dos	 equivalentes	
metabólicos	 (MET)	 obtidos	 por	 meio	 de	 teste	
ergoespirométrico,	 concluíram	 que	 o	 uso	 apro-
priado	 de	 estimulação	 com	 resposta	 à	 frequên-
cia	associado	à	TRC	melhora	a	capacidade	física	
ao	exercício	em	pacientes	com	ICr	severa.	Estes,	
equivalentes	 a	 55%	 da	 amostra,	 obtiveram	 me			-
lhora	aguda	no	pVO2,	de	2,5	ml/kg/min,	na	esti-
mulação	 DDDR	 quando	 comparada	 à	 DDD.	
Também	 observaram	 correlação	 positiva	 entre	 a	
variabilidade	da	FC	durante	o	exercício	e	a	capa-

(a)

(b)

(c)

Figura 03: Mecanismo do sensor CLS: (a) Mudanças na impedância intracardíaca estão intimamente relacionadas ao volume sanguíneo 
miocárdico ao redor do eletrodo. (b) O aumento do volume sanguíneo produz uma diminuição da impedância intracardíaca. (c) Uma 
contratilidade aumentada leva ao aumento da impedância ao redor do eletrodo60. 
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cidade	ao	mesmo,	como	determinado	pelo	pVO2.	
Considerando	 esses	 dados,	 os	 autores	 sugerem	
que	o	uso	da	TRC	com	resposta	à	frequência	gera	
benefícios	 para	 pacientes	 com	 IC	 e	 ICr	 grave.	
Porém,	naqueles	com	ICr	moderada,	seu	uso	não	
melhora	 a	 performance	 física,	 podendo	 inclusive	
ser	prejudicial.

Mais	 recentemente,	Sims	et.	 al.72	desenvolve-
ram	um	estudo	piloto	duplo-cego	cruzado,	 com	
uma	amostra	de	13	pacientes	portadores	de	ICC	
classe	 III	 ou	 IV	 ambulatorial	 de	 NYHA,	 ICr	
severa	 (<	 70%	 APMHR)	 e	 que	 faziam	 uso	 de	
dispositivo	de	TRC.	Os	pacientes	foram	randomi-
zados	para	estimulação	no	modo	DDD	(controle)	
ou	DDDR.	Foi	realizado	o	teste	de	caminhada	de	
seis	minutos	 (TC6M)	com	medida	do	consumo	
de	oxigênio	no	limiar	anaeróbio	(VO2@LA)	e	do	
pVO2.	Uma	 semana	 depois,	 o	 teste	 foi	 repetido	
no	modo	alternativo	ao	programado	na	primeira	
aferição.

Quando	 a	 resposta	 à	 frequência	 foi	 ativada	
(modo	 DDDR),	 a	 frequência	 adaptativa	 foi	
iniciada	em	apenas	9	(69%)	dos	13	pacientes,	com	
as	 configurações	 iniciais.	 Esses	 casos	 apresenta-
ram	 melhor	 desempenho	 no	 TC6M	 (de	 358,6	
±	 40,7	para	 376,8	±	 24,5	metros).	O	VO2@LA	
também	 tendeu	 a	melhorar	 em	DDDR	 (10,8	±	
2,9	mL/kg/min),	em	comparação	ao	modo	DDD	
(9,6	±	1,8	mL/kg/min).	Foi	observada	uma	rela-
ção	linear	entre	a	elevação	na	frequência	cardíaca	
e	o	VO2@LA.

A	melhora	acentuada	no	pVO2	verificada	por	
Tse	et	al.	70	não	foi	reproduzida	por	Sims	et	al.71,	
que	 encontraram	 uma	média	 de	 pVO2	 de	 14	 ±	

3,2	mL/kg/min	para	a	estimulação	DDDR	e	de	
13,9	±	3	mL/kg/min	no	modo	DDD	(P=0,69).	A	
diferença	de	resultados	pode	ser	atribuída	ao	fato	
de	os	pacientes	deste	estudo	terem	sido	aleatoria-
mente	programados	nos	modos	DDD	ou	DDDR	
para	 o	 primeiro	 teste	 ergoespirométrico,	 com	 o	
teste	subsequente	sendo	realizado	no	modo	alter-
nativo.	Já	na	investigação	conduzida	por	Tse	et	al.,	
todos	os	pacientes	foram	submetidos	a	dois	testes	
no	modo	DDD	antes	do	teste	no	modo	DDDR,	
o	que	pode	ter	produzido	um	efeito	de	condicio-
namento	e	consequente	aumento	significativo	no	
pVO2.

Van	Thielen	et	al.73	realizaram	estudo	em	que	
analisaram	14	pacientes	com	ICr	severa	em	TRC.	
A	amostra	foi	submetida	a	testes	ergoespirométri-
cos	e	ecodopplercardiografia	em	repouso	e	no	pico	
de	exercício,	tendo	sido	comparado	o	emprego	do	
sensor	de	frequência	adaptativa	e	a	 função	desli-
gada.	Observaram	aumento	da	FC	(127	±	3	versus	
106	±	5	bpm)	e	do	DC	(7,4	±	0,41	versus	6,4	±	
0,4/min/m2)	com	a	utilização	de	frequência	adap-
tativa.	Por	outro	 lado,	o	 índice	de	volume	sistó-
lico,	o	pVO2	e	o	atraso	mecânico	inter	e	intraven-
tricular	não	se	alteraram,	enquanto	as	velocidades	
sistólicas	do	segmento	basal	da	parede	septal	e	do	
segmento	basal	da	parede	 lateral	do	VD	perma-
neceram	inalteradas	ou	foram	reduzidas.	Ou	seja,	
o	 aumento	 do	DC	 às	 custas	 da	 elevação	 da	 FC	
não	repercutiu	na	capacidade	ao	exercício	aguda-
mente,	 o	 que	 reforça	 a	 importância	 dos	 fatores	
periféricos	(disfunção	endotelial	e	musculoesque-
lética)	 como	 determinantes	 do	 desempenho	 ao	
exercício	em	pacientes	com	ICC.	Além	disso,	os	
autores	acreditam	que,	na	vigência	da	frequência	
adaptativa,	apesar	da	TRC,	ocorre	uma	atenuação	
da	 relação	 força-frequência,	o	que	é	 evidenciado	
pela	 manutenção	 ou	 redução	 das	 velocidades	
sistólicas	miocárdicas.

Um	 estudo	 de	 seguimento	 em	 longo	 prazo74	
objetivou	estudar	se	a	estimulação	com	resposta	à	
frequência	e	IAV	hemodinamicamente	otimizado	
é	 benéfica	 para	 pacientes	 com	 ICC	 e	 em	 tera-
pia	 medicamentosa	 ideal,	 com	 betabloqueador	
e	 amiodarona.	De	 225	 candidatos	 a	 transplante	
cardíaco,	77	foram	selecionados	por	não	apresen-
tar	bradicardia	sintomática,	fibrilação	atrial	e	não	
ter previsão	de	 transplante	nos	 três	meses	 subse-
quentes.	 Os	 pacientes	 foram	 alocados	 aleatoria-
mente	em	dois	grupos	-	um	estimulado	no	modo	
VVI	 (modo	 inibido),	 o	 outro	 em	 DDDR	 com	
IAV	otimizado	hemodinamicamente	-	e	acompa-
nhados	por	dez	anos.

Ao	 contrário	 do	 esperado,	 observaram	 que	
a	 estimulação	 com	 resposta	 à	 frequência	 e	 IAV	
otimizado	não	trouxe	benefícios	e	sim	efeitos	dele-

Figura 04: Mudanças em (A) FC máxima no exercício, (B) tempo 
de exercício, (C) metabólitos equivalentes e (D) pico de consumo 
de oxigênio, durante estimulação em modo DDD-OFF (bar-
ras brancas), DDD-ON (barras listradas) e DDDR-ON (barras 
pretas), em pacientes que alcançaram <85%, <70% e 70-85% da 
FCMPI71. 
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térios	para	os	portadores	de	ICC	e	ICr.	O	grupo	
otimizado	apresentou	FC	médias	de	repouso	e	em	
24	horas	significativamente	maiores.	Após	um	ano	
de	 seguimento,	o	grupo	de	pacientes	não	otimi-
zado	mostrou	FEVE	maior	(+10,6	±	8	versus	+21	±	
10%),	ao	passo	que	a	otimização	não	demonstrou	
qualquer	benefício	na	regurgitação	mitral	(Figura	
5).	Foi	encontrada	ainda	correlação	inversa	entre	
a	FC	e	a	FEVE.

Pacientes	com	estimulação	cardíaca	não	obti-
veram	melhoria	na	classe	funcional	NYHA,	nem	
redução	 do	 tempo	 livre	 de	 transplante	 cardíaco	
e	 ainda	 sofreram	 um	número	 significativamente	
maior	 de	 eventos	 clínicos	 adversos.	 Dois	 meca-
nismos	principais	podem	estar	 implicados	nesses	
resultados:	a	 frequência	cardíaca	aumentada	e	os	
efeitos	negativos	diretos	na	estimulação	do	VD	no	
grupo	otimizado.

Considerações finais
Encontrada	 em	 aproximadamente	 um	 terço	

dos	pacientes	com	ICC,	a	ICr	é	um	previsor	inde-
pendente	 de	 eventos	 cardiovasculares	 adversos	 e	
mortalidade	 associada,	 sendo	 uma	 causa	 impor-
tante	de	sintomas	durante	o	exercício	e	de	redução	
na	qualidade	de	vida29-33.	Os	mecanismos	fisiopa-
tológicos	 implicados	 na	 ICr	 não	 são	 totalmente	
conhecidos,	porém	sugerem	um	papel	importante	
da	 redução	 da	 densidade	 e	 da	 sensibilidade	 dos	
receptores	beta-adrenérgicos	secundária	a	um	au		-
mento	da	carga	simpática75.

Não	está	claro	 se	a	 ICr	é	um	fator	causal	ou	
simplesmente	um	marcador	de	doença	avançada	
e	 se	 seu	 tratamento	melhoraria	 o	 estado	 funcio-
nal	de	pacientes	com	FEVE	diminuída.	O	estudo	
RESET76	 está	 sendo	desenvolvido	para	 avaliar	 o	
impacto	 da	 restauração	 da	 competência	 crono-
trópica	em	pacientes	com	ICC	e	FEVE	normal,	
podendo	trazer	novos	dados	para	o	entendimento	
dessa	condição.

A	aplicação	dos	sensores	vem	sendo	estudada	
com	o	 intuito	 de	 restaurar	 o	 cronotropismo	 em	
pacientes	com	ICC	e	ICr.	Alguns	mecanismos	que	

podem	contribuir	para	tal	são	a	sensibilização	e	a	
melhora	da	função	dos	receptores	beta-adrenérgi-
cos,	além	da	proteção	aos	efeitos	tóxicos	das	cate-
colaminas	e	da	sobrecarga	de	cálcio77.	Seu	benefí-
cio	é	ampliado	em	pacientes	com	maior	prejuízo	
cronotrópico	(FCMPI	<	70%)71.	

Controvérsias	 sobre	 os	 benefícios	 clínicos	 da	
estimulação	 baseada	 em	 sensores,	 sobretudo	 em	
relação	à	falta	de	benefício	sintomático	observado	
em	alguns	estudos	comparativos,	podem	receber	
influência	 de	 alguns	 fatores	 como:	 (1)	multipli-
cidade	de	definições	de	incompetência	cronotró-
pica,	 (2)	 programação	 do	 sensor	 (amplitude	 da	
resposta	à	frequência),	(3)	população	de	pacientes	
e	suas	comorbidades,	(4)	tamanho	da	amostra,	(5)	
modos	de	estimulação	e	(6)	local	de	estimulação	
ventricular78.	

Questiona-se	 se	 a	 elevação	da	FC	proporcio-
nada	pela	TRC	com	 resposta	 à	 frequência	 traria	
prejuízos,	 devidos,	 provavelmente,	 à	 relação	 in			-
versa	 entre	 a	 FC	 e	 a	 FEVE	 demonstrada	 em	
estudo73.	

A	necessidade	de	 teste	de	esforço	em	pacien-
tes	 com	 ICr	para	 otimização	dos	parâmetros	do	
DCEI,	de	modo	a	garantir	a	ativação	da	frequên-
cia	adaptativa,	deve	ser	considerada	e	pode	resul-
tar	na	melhor	resposta	à	TRC72.	

Considerando	 o	 acima	 exposto,	 impõe-se	 a	
necessidade	do	desenvolvimento	de	estudos	com	o	
objetivo	de	explorar	o	uso	de	sensores	no	manejo	
da	incompetência	cronotrópica	na	TRC,	mas	que	
se	preocupem	em	minimizar	as	variáveis	analíticas	
de	confusão69,	78,	79.	
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