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RESUMO

O presente artigo teve como objetivo realizar uma revisdo narrativa de literatura de forma
a esclarecer o prognostico da Terapia de Ressincronizacdo Cardiaca (TRC) em pacientes
com Insuficiéncia Cardiaca (IC). A IC consiste em uma sindrome clinica em que o
coracdo nao consegue suprir as demandas metabolicas do organismo ou quando essa
demanda é suprida mediante a grandes pressdes, seja por déficit de contragdo ou
relaxamento do miocardio. No Brasil, entre os anos de 2008 e 2017, foi a principal causa
de hospitalizacdo devido as alteragdes cardiacas e vasculares, que sdo consequéncias de
doencas como hipertensdo arterial sistémica, isquemia do miocardio, doencas valvares e
cardiomiopatias. Nos ultimos anos, novos métodos de tratamento foram sendo
descobertos e utilizados, principalmente relacionados a mudanca do estilo de vida, a
farmacologia e ao uso de dispositivos implantaveis. A eficacia da TRC (dispositivo
implantavel) esta comprovada por estudos clinicos diversos que demonstram uma
resposta favoravel e beneficios quanto a sintomatologia, melhora da qualidade de vida,
reducdo das internacGes hospitalares e diminuicdo da mortalidade. Nada obstante, a
resposta ao tratamento é individualizada, sendo influenciada pelas caracteristicas clinicas
do paciente.

Palavras-chave: Insuficiéncia Cardiaca, ressincronizacdo cardiaca, progndstico.

ABSTRACT

This article aimed to conduct a narrative literature review in order to clarify the prognosis
of Cardiac Resynchronization Therapy (CRT) in patients with Heart Failure (HF). HF is
a clinical syndrome in which the heart cannot meet the metabolic demands of the body or
when this demand is met through great pressures, either by deficit of contraction or
relaxation of the myocardium. In Brazil, between 2008 and 2017, it was the main cause
of hospitalization due to cardiac and vascular alterations, which are consequences of
diseases such as systemic arterial hypertension, myocardial ischemia, valve diseases and
cardiomyopathies. In recent years, new treatment methods have been discovered and
used, mainly related to lifestyle changes, pharmacology and the use of implantable
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devices. The effectiveness of the CRT (implantable device) is proven by several clinical
studies that demonstrate a favorable response and benefits in terms of symptoms,
improvement in quality of life, reduction in hospital admissions and a decrease in
mortality. However, the response to treatment is individualized, being influenced by the
clinical characteristics of the patient.

Keywords: Heart Failure, cardiac resynchronization, prognosis.

1 INTRODUCAO

A etiopatogénese da IC envolve mecanismos complexos de remodelamento e
alteracdes funcionais que sdo consequéncias de doengas como hipertensdo arterial
sistémica, uso abusivo de alcool, isquemia do miocéardio, infeccdo por Trypanosoma
cruzi, alteracdes importantes do funcionamento valvar, cardiomiopatias, dentre outras
causas (SBC, 2018). Além disso, pode ser classificada de acordo com a Fracdo de Ejecao
do Ventriculo Esquerdo (FEVE), gravidade dos sintomas e progressdo da doenca (LIMA;
PAVANELLO; BARRETTO, 2022).

A Terapia de Ressincronizacdo Cardiaca (TRC) consiste na utilizacdo de um
dispositivo eletronico implantado no coragdo com a capacidade de sincronizar o ritmo
cardiaco, de maneira que atua nas paredes do Ventriculo Esquerdo (VE) e, com isso,
melhora a FEVE e a circulacdo cardiaca. Esses sistemas geralmente incluem uma
derivacdo atrial direita, derivacdo ventricular direita e derivacdo ventricular esquerda, que
sdo eletrodos implantados que carregam informag6es do coracdo ao dispositivo cardiaco,
com o intuito de gerar pulsos elétricos ao coracdo. Com a utilizacdo desse sistema é
possivel identificar o atraso de conducdo entre as camaras cardiacas inferiores para que
ela seja ressincronizada. Essa terapia tem o objetivo de fazer com que as paredes
posterolateral do VE, juntamente com o septo interventricular e o VD, tenham uma
contracgdo sincronica, de modo que o sistema de conducéo funcione adequadamente e, por
conseguinte, leve ao remodelamento reverso. E uma forma de melhorar a qualidade de
vida, reduzir o risco de internacdo e a mortalidade nos pacientes portadores de IC
refrataria a terapia medicamentosa (WIEFELS et al., 2018).

A TRC esta indicada na IC sintomatica classe funcional NYHA 1l e I1l, em ritmo
sinusal, com tratamento medicamentoso otimizado, com FEVE < 35% e complexo QRS
no eletrocardiograma (ECG) maior que 150 milissegundos com morfologia de Blogueio

Completo de Ramo Esquerdo (BCRE), sendo considerada classe I-A em nivel de
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evidéncia, ou seja, amelhor indicacdo evidenciada, apesar de ndo ser a Unica (ALMEIDA;
BESTETTI, 2022).

No entanto, a TRC apresenta algumas limitacdes que podem interferir no
prognostico de alguns pacientes submetidos a essa modalidade de tratamento. Sabe-se
que, apesar dos critérios de elegibilidade estarem presentes, 30 a 35% dos pacientes nao
apresentam resposta satisfatoria a TRC, ndo tendo melhora dos sintomas ou
remodelamento reverso do miocardio. Além disso, condi¢des frequentemente associadas
a IC demonstraram menor resposta a TRC, como a presenca de fibrilacdo atrial e
regurgitacao da valva mitral (KATBEH et al., 2019).

Segundo Gazzoni et al. (2017) o tratamento, apesar de ter elevado custo para o
sistema Unico de salde, ainda tem um custo-beneficio aceitavel, pois no Brasil, existe
documentacao de relacdo de custo-efetividade aceitavel para o uso de TRC no cenério do
sistema publico. Contudo, apesar do custo para o sistema de salde, aproximadamente
30%-40% dos casos selecionados para o tratamento ndo se beneficiam da TRC, conforme
dados dos grandes estudos em ressincronizacdo. A selecdo apropriada ou a excluséo de
pacientes com poucos beneficios da terapia é estratégia desejada para que se obtenha
maior taxa de sucesso na TRC. A avaliacdo dos pacientes respondedores pode ajudar na
selecdo daqueles que serdo submetidos & TRC, tornando o procedimento mais custo-
efetivo e evitando potenciais eventos adversos a pacientes que ndo terdo beneficio clinico
dessa terapia.

Logo, o objetivo da presente pesquisa é avaliar, a partir de uma revisdo narrativa
da literatura, qual o progndéstico no uso da terapia de ressincronizacdo cardiaca em
pacientes com insuficiéncia cardiaca e quais sdo os fatores associados aos diferentes

desfechos.

2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

A IC constitui-se como uma doencga que contribui significativamente para a
morbimortalidade e hospitalizacdo de individuos, e é apontada como a terceira causa de
morte, derivada do sistema cardiovascular, nos paises com melhores indices de
desenvolvimento socioecondmico. Nestes locais, ela afeta até 3% da populacao adulta e
apresenta maior prevaléncia a partir da sétima década de vida. Ja no Brasil, figurou, entre
2008 e 2017, como a principal causa de hospitalizagcdo devido a alteragdes cardiacas e
vasculares (FERNANDES et al., 2020; DUTRA et al., 2022).
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Os sintomas cléssicos da patologia envolvem dispneia, ortopneia, dispneia
paroxistica noturna, fadiga e intolerancia ao exercicio fisico. Além disso, esses pacientes
apresentam diversos achados ao exame fisico, como elevacgédo da pressao venosa jugular,
refluxo hepatojugular, terceira bulha cardiaca e impulso apical desviado para esquerda.
Alguns sinais menos especificos que podem estar presentes sdo hepatomegalia, ascite,
taquicardia, crepitacdes pulmonares, extremidades frias e edema periférico (SBC, 2018).

Classicamente, a IC é classificada de acordo com a FEVE, destacando trés
possibilidades clinicas: FEVE normal, que esta acima de 50% e é chamada de IC com
fracéo de ejecdo preservada (ICFEp); IC com Fragéo de Ejecdo Reduzida (ICFEr), que
tem FEVE menor que 40% e IC com ICFEr, que tem FEVE entre 41 e 49%. Atualmente,
também é empregado o termo IC com fracdo de ejecdo melhorada (ICFEm), naquele
paciente que tinha uma FEVE menor que 40% mas evoluiu com melhora de 10 pontos
percentuais (CORREIA; MESQUITA, 2022).

Em relac&o a gravidade dos sintomas, utiliza-se a classificacéo funcional da New
York Heart Association (NYHA) para descrever os sintomas e limitagcdes do paciente em
determinado momento, visto que esta é varidvel e vai da classe funcional I até 1V, sendo
| 0 paciente assintomatico e IV o paciente com sintomas limitantes em repouso. Por fim,
a classificacdo da IC de acordo com a progressdo da doenca define os estagios A, B, C e
D, em que A é o risco de desenvolver IC e D é a IC refrataria ao tratamento clinico e que
requer intervencao especializada (LIMA; PAVANELLO; BARRETTO, 2022).

O paciente com IC possui diversos mecanismos neuro-hormonais que atuam de
maneira compensatoria para manter o funcionamento cardiaco, sendo 0s principais a
ativacdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) e do sistema nervoso
adrenérgico. Esses sistemas atuam mantendo o débito cardiaco por meio da retencdo
hidrossalina, vasoconstricdo arterial, aumento da contratilidade e ativacdo de mediadores
inflamatorios. Esse processo em conjunto, culmina com o aumento da pré-carga e pos-
carga, e com participacdo dos mediadores inflamatorios promove hipertrofia ventricular
(MANN, 2013). A hipertrofia ventricular pode ocorrer pela sobrecarga pressorica, o que
gera um remodelamento concéntrico, em que ha maior aumento da musculatura
ventricular em comparagdo ao volume dos ventriculos. Esse processo também pode
decorrer da sobrecarga volumétrica, porém caracterizando o remodelamento excéntrico,
com maior aumento do volume em comparagdo a massa ventricular (BOCCHI et al.,
2022).
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Por contar com uma fisiopatologia complexa, associada a diversos mecanismos e
fendtipos, seu diagndstico e tratamento precoces constituem a melhor opcéo para 0s
portadores da sindrome. Desse modo, nos Ultimos anos, com o avango tecnolégico e no
campo da pesquisa, novos métodos de tratamento vém sendo descobertos e utilizados,
sobretudo relacionados a mudanga do estilo de vida, & farmacologia e ao uso de
dispositivos implantaveis. Em relacdo a primeira, destaca-se a importancia do
acompanhamento multiprofissional e dieta, além de perda ponderal, se necessaria, e
abstencdo de alcool, drogas ilicitas e tabaco (SBC, 2018).

Ja o tratamento farmacologico € realizado de acordo com a classificacdo de
NYHA, buscando individualizar a terapéutica e baseando-se nos melhores niveis de
evidéncia e necessidades do paciente. Ele pode ser realizado utilizando Inibidores da
Enzima Conversora de Angiotensina (IECA), Bloqueadores dos Receptores da
Angiotensina  (BRA), Betablogueadores, = Antagonistas  dos  Receptores
Mineralocorticoides, Inibidores da Neprilisina e dos Receptores da Angiotensina (INRA),
Ivabradina, Inibidores do Co-transportador de Sédio e Glicose (SGLT2i), Diuréticos de
Alca e Tiazidicos, Nitrato e Hidralazina e Digitalicos (FERNANDES et al., 2020).

Tradicionalmente, a IC é tratada baseada no tripé IECA/BRA, Antagonistas dos
Receptores Mineralocorticdides e Betabloqueadores, de modo a diminuir as internagdes,
bem como a reduzir a mortalidade total e cardiovascular, além de melhorar os sintomas.
Ressalta-se a possibilidade do uso da classe dos INRA, representados pelo
Sarcubitril/Valsartana, em substituicdo ao IECA/BRA, com o0 objetivo da reducdo de
morbimortalidade, ao combinar a acdo do Sarcubitril, inibindo a Neprilisina, com a
Valsartana, provocando vasodilatagdo com consequente aumento da atividade
natriurética, vasodilatadora e antiproliferativa. Mais recentemente, estuda-se, ainda, 0
impacto do uso dos SGLT2i, inicialmente utilizados no tratamento da Diabetes Mellitus
(DM), uma vez que demonstraram capacidade para reduzir pré e pds carga e a pressao
arterial, atividade natriurética, aléem de aumentar a eficiéncia cardiometabolica e prevenir
0 desenvolvimento da IC em pacientes diabéticos, mostrando-se Gtil no manejo e
prevencdo da doenca cardiaca (SBC, 2018; BECK-DA-SILVA; ROHDE, 2019; BOCCHI
etal., 2021).

Por fim, 0 manejo da IC pode incluir a utilizacdo de dispositivos para a TRC,
como o Cardioversor Desfibrilador Implantavel (CDI) e Marcapasso convencional, com
0 intuito de atuar na prevencdo priméria ou secundaria de morte sUbita. Ambas

intervencdes, se insuficientes, demonstrando persisténcia de alteragbes clinicas ou
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ecocardiogréficas, podem beneficiar-se do uso da Terapia de Ressincronizagdo Cardiaca.
Esta apresenta melhora dos sintomas e da sobrevida dos pacientes, além de reducéo nas
hospitalizacbes (SBC, 2018; HEIDENREICH et al., 2022). A TRC é a terapia que
envolve o sistema de estimulacdo usada para ressincronizar a contracdo das camaras
cardiacas, onde as mesmas estdo dessincronizadas causando arritmias. Elas sdo causadas
por intervalo QRS prolongado (= 130 milissegundos) como o bloqueio de ramo;
miocardiopatia dilatada isquémica ou ndo isquémica; dimensdo diastélica final
ventricular esquerda de > 55 mm e fra¢do de ejecdo ventricular < 35% em ritmo sinusal
(MITCHELL, 2021).

Segundo Wang, Wu e Zhang (2020), o cardiofisiologista Wiggers em 1925 relatou
que os distarbios de condugao levam a disfung¢ao do ventriculo esquerdo. Ele, portanto,
propos que esse efeito e o grau de assincronia dependem de quanto o miocardio ¢ ativado
antes da excitagao do sistema de Purkinje. 1sso originalmente forneceu o paradigma para
a terapia de ressincronizagdo cardiaca. Quase um século depois, foram identificados os
mecanismos da estimulagao biventricular convencional que corrigiam a dissincronia, bem
como melhoravam a fun¢ao diastolica e reduziam as pressdes de enchimento. Estes
incluiram padrdes de relaxamento menos assincronos, diminui¢ao da regurgitagao mitral
e tempos de enchimento diastolico melhorados. Além de transformar o atendimento ao
paciente, a TRC uniu amplamente divididas subespecialidades cardiologicas, ou seja,
eletrofisiologia e IC.

Atualmente, a TRC ¢ a interven¢ao aceita para corrigir a dissincronia, aumentar o
enchimento e a descarga ventriculares, reduzir a regurgitagdo mitral e aumentar a fragao
de ejecdo do ventriculo esquerdo. Isso nao apenas melhora a fungao cardiaca e a qualidade
de vida, mas também reduz as taxas de hospitalizagao e mortalidade. Os beneficios da
TRC estao sendo sentidos como cortesia de esfor¢os dedicados nao apenas de médicos e
académicos, mas também da cooperagao de inumeros pacientes com IC em todo 0 mundo
(WANG; WU; ZHANG, 2020; HEIDENREICH et al., 2022).

Segundo Rocha et al. (2017) foi realizada uma analise de caracteristicas clinicas
com pacientes submetidos a TRC, onde a idade media foi de 64,8 + 11,1 anos, sendo
69,8% do sexo masculino, com mediana da fracdo de ejecdo de 29%, e 71,5% com
bloqueio de ramo esquerdo, 12% com bloqueio de ramo direito associado a bloqueios
divisionais; 16,3% com marca-passo cardiaco definitivo, 29,3% com miocardiopatia

isquémica, 59,4% com miocardiopatia dilatada. Foram observados 16,4% super-
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respondedores, sendo que 8,9% apresentaram normalizacdo da fracdo de ejecédo, dos
didmetros diastolicos do ventriculo esquerdo e da classe funcional.

De acordo com Ferrari (2019), pacientes que se apresentam com IC sintomatico,
apesar da terapia medicamentosa otimizada, e com disfuncdo sistdlica grave (FEVE <
30% ou < 35%) e QRS alargado, tém respostas clinicas benéficas na TRC. Ja outros
pacientes podem ndo se beneficiar da TRC, na qual existem algumas caracteristicas
clinicas que permitem saber quem ird responder melhor a essa estratégia, sendo eles
chamados de “hiperrespondedores”.

Quando comparados com 0s pacientes ndo super-respondedores, 0S super-
respondedores apresentaram-se mais no sexo feminino com 58,3%, maior indice de massa
corporal 26,8%, maior fracdo de ejecdo basal (31,0%) e menores diametros diastolicos do
ventriculo esquerdo (65,9 %). Pacientes com bloqueio de ramo direito e blogueio
divisional evoluiram como super-respondedores, além de pacientes com BRE, cardiopatia
ndo isquémica e bloqueio divisional também obtiveram uma super-resposta (ROCHA et
al., 2017).

Dentre as recomendacdes para implante de TRC, segundo a diretriz da Sociedade
Brasileira de Cardiologia (2018), com nivel de evidéncia “A” (considerado o nivel mais
alto), tem-se a IC sintoméatica com FEVE < 35% em ritmo sinusal, com morfologia de
bloqueio completo de ramo esquerdo, sendo classe “I” duragdo QRS > 150 ms e classe
“ITA” em que a duragdo do QRS entre 130-150 ms, apesar da terapéutica otimizada em
ambas classes. Além disso, tem-se a classe “III” com diferenca na morfologia de bloqueio
incompleto de ramo esquerdo e duragdo QRS < 160 ms. Assim, esses pacientes seriam 0s
mais recomendados para implante de TRC, apesar de também ter o nivel de evidéncia
“B” em que se tem a mudanca da morfologia do bloqueio de ramo e duragédo do QRS.

A eficacia da TRC estad comprovada por diversos estudos clinicos que demonstram
uma resposta favoravel e beneficios relacionados a sintomatologia, melhora da qualidade
de vida, reducdo das internacdes hospitalares e diminui¢cdo da mortalidade. Contudo, a
resposta ao tratamento € individualizada, sendo influenciada pelas caracteristicas clinicas
do paciente (SBC, 2018). E preciso considerar também o custo-efetividade da TRC no
tratamento da IC. O estudo COMPANION teve 0 objetivo de estimar as taxas de custo-
efetividade em pacientes em uso da TRC, via marcapasso (CRT-P) ou marcapasso-
desfibrilador (CRT-D), em combinacdo com a terapia farmacoldgica otimizada, em

relagdo a pacientes com a terapia medicamentosa sozinha. Ao longo de dois anos de

Brazilian Journal of Health Review, Curitiba, v. 6, n. 2, p. 7811-7823, mar./apr., 2023



Brazilian Journal of Health Review
ISSN: 2595-6825

7819

acompanhamento, os custos de hospitalizacdo foram reduzidos em 29% pela CRT-D e
37% pela CRT-P (OJO et al., 2017).

Devido ao alto custo e da falha terapéutica em diversos pacientes submetidos a
essa TRC, é necessario que haja uma selecdo dos pacientes que melhor possam se
beneficiar desse tratamento. Diversos estudos foram realizados ao longo de décadas para
a melhor selecdo de pacientes com IC para TRC. Referente ao manejo de insuficiéncia
cardiaca demonstra que o tratamento de IC a TRC possui indicacbes em subgrupos de
pacientes portadores de insuficiéncia em estdgio C demonstrando apresentarem FEVE
inferior a 35%, além de ja se encontrarem em uso de terapia medicamentosa otimizada, o
referido estudo demonstra haver contraindicacéo absoluta a classe 111, que abrangem os
sintomas da classe | e 1l da NYHA e padrdo de ndo bloqueio de ramo esquerdo com
duracdo do QRS inferior a 150 milissegundos. Ademais, atesta que pacientes com
comorbidades documentadas, cuja sobrevida ndo ultrapasse o periodo de 01 (um) ano
acabam por ndo possuir indicacdo para dita terapia de ressincronizacao cardiaca (BESSA
et al., 2021). Estudos recentes de ensaio e meta-analise testemunham que a TRC possui
restricdo a pacientes com duracdo do QRS inferior a 130 milissegundos, haja vista que o
beneficio da TRC é menos evidente cujo os pacientes com duracdo de QRS de 120 a 150
milissegundos (OJO et al., 2017).

O prognoéstico do paciente que recebe o TRC com insuficiéncia cardiaca é
favoravel, uma vez que demonstra haver melhora no atraso atrioventricular e corrigir a
dissincronia ventricular. Estudos como de CARE-HF e MIRACLE demonstraram
aumento consideravel na FEVE se comparado a terapia clinica, além de constatar reducéao
na regurgitacdo mitral e indice de volume sistélico final. Os estudos de mais uma diretriz
da Sociedade Brasileira de Cardiologia (2014), demonstram gque a TRC consegue atingir
frequéncias cardiacas mais elevadas se comparadas com o0 marca-passo, sendo assim,
mais benéfico em termos de qualidade de vida do paciente.

Por fim, a TRC pode melhorar o estado hemodinédmico, a estrutura e funcéo
ventricular esquerda, a regurgitacdo mitral e o estado funcional (OJO et al., 2017).
Ademais, a implantacdo de CRT em pacientes com IC assintomatica e leve pode resultar
em melhora da fun¢éo cardiaca, diminuicao da progressdo da IC de leve a grave, reducgéo
da mortalidade no seguimento de curto a longo prazo (ALI-HASAN-AL-SAEGH et al.,
2017). Contudo, pacientes com IC tem agravamento dos seus sintomas quando associados
a BRE (BALDASSERONI et al., 2002). Além disso, deve-se considerar que a

implantacdo de um dispositivo € um processo cirurgico que oferece seus riscos, assim
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como todo procedimento cirdrgico. Portanto, complicagdes como hemorragia ou infeccéo

local podem ocorrer na implantacao do dispositivo de escolha (WOLK et al., 2014).

3 CONSIDERACOES FINAIS

Frente a analise da literatura, diante de uma fisiopatologia de alta complexidade e
associada a diversos mecanismos e fenotipos, a melhor opgdo para os pacientes com IC
compreende seu diagndstico e tratamento precoces. Dentre 0S recursos terapéuticos
disponiveis e elencados nos estudos, observou-se que o progndstico do paciente com IC
que recebe a TRC, quando bem indicada, pode ser favoravel naqueles pacientes
portadores de insuficiéncia no estagio C com FEVE inferior a 35% em uso de terapia
medicamentosa otimizada, pois manifesta melhora no atraso atrioventricular e na
correcdo da dissincronia ventricular. A TRC também apresentou aumento consideravel
da FEVE frente a pacientes que apresentam indicacdo do tratamento, além de constatar
reducdo na regurgitacdo mitral e indice de volume sistdlico final, demonstrando que a
resposta ao tratamento se da de forma individualizada, sendo aplicada de acordo com as

caracteristicas clinicas do paciente.
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