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PALAVRAS-CHAVE Resumo Os beneficios demonstrados com a terapéutica de ressincronizacio cardiaca (TRC)
Ressincronizacao na reducao da mortalidade e hospitalizacao por ICC, melhoria da classe funcional e obtencao
cardiaca; de remodelagem inversa em doentes selecionados com insuficiéncia cardiaca (ICC), tém con-
Pacing epicardico; tribuido para a crescente utilizacdo destes dispositivos na pratica clinica.

Heterogeneidade da No entanto, permanece controverso o impacto da TRC como fator causador de arritmias
repolarizacao ventriculares complexas. Apresentamos o caso duma doente com cardiopatia valvular ope-

rada, disfuncdo sistdlica grave e ICC classe Ill da NYHA, com terapéutica médica otimizada,
sem documentacao prévia de arritmias ventriculares significativas. Apdés implantacdo do sis-
tema de TRC com cardioversor-desfibrilhador, desenvolveu quadro de tempestade arritmica
com multiplos episddios de taquicardia ventricular monomorfica (TV) e necessidade de 12 cho-
ques, mantendo padrao de bigeminismo ventricular reprodutivel e inducdo de salvas de TV
pelo pacing biventricular. Dada a inacessibilidade a outra veia tributaria do seio coronario foi
decidido implantar elétrodo epicardico em localizacao diferente (de veia postero-lateral para
posicao lateral-mediana), sem registo de recorréncia de arritmias num follow-up de seis meses.
Este caso sugere que a TRC pode contribuir para um efeito pro-arritmico com consequéncias
clinicas potencialmente graves.

© 2012 Sociedade Portuguesa de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espana, S.L. Todos os
direitos reservados.

KEYWORDS The proarrhythmic effect of cardiac resynchronization therapy: An issue that should
Cardiac be borne in mind

resynchronization;

Epicardial pacing; Abstract The demonstrated benefits of cardiac resynchronization therapy (CRT) in reducing
Repolarization mortality and hospitalizations for heart failure, improving NYHA functional class and inducing
heterogeneity reverse remodeling have led to its increasing use in clinical practice. However, its potential
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contribution to complex ventricular arrhythmias is controversial.We present the case of a
female patient with valvular heart failure and severe systolic dysfunction, in NYHA class Ill and
under optimal medical therapy, without previous documented ventricular arrhythmias. After
implantation of a CRT defibrillator, she suffered an arrhythmic storm with multiple episodes
of monomorphic ventricular tachycardia (VT), requiring 12 shocks. Subsequently, a pattern of
ventricular bigeminy was observed, as well as reproducible VT runs induced by biventricular
pacing.

Since no other vein of the coronary sinus system was accessible, it was decided to implant
an epicardial lead to stimulate the left ventricle, positioned in the left ventricular mid-lateral
wall. No arrhythmias were detected in the following six months.

This case highlights the possible proarrhythmic effect of biventricular pacing with a left
ventricular lead positioned in the coronary sinus venous system.
© 2012 Sociedade Portuguesa de Cardiologia. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights

reserved.

Introducao

Os beneficios obtidos com a terapéutica de ressincronizacao
cardiaca (TRC) na reducdo da mortalidade, das
hospitalizacoes por insuficiéncia cardiaca (ICC) na melhoria
da classe funcional e obtencao de remodelagem inversa,
tém sido largamente demonstrados por varios ensaios
multicéntricos realizados na ultima década, o que originou
uma assinalavel expansao das indicacdées para pacing
biventricular'-8.

A TRC pode apresentar efeitos adversos, a maioria dos
quais relacionados com complicacdes dos procedimentos de
implantacao, com infecoes ou com disfuncdo do sistema.
No entanto, nos ultimos anos tem sido motivo de debate um
potencial contributo do pacing biventricular para a ocorrén-
cia de arritmias ventriculares complexas.

Caso clinico

Doente do sexo feminino, de 58 anos, com hipertensao
arterial ligeira controlada, diabetes mellitus tipo 2 e dis-
lipidemia, seguida em consulta externa de cardiologia por
ICC de etiologia valvular e fibrilhacao auricular permanente.
A doente tinha sido previamente submetida a substituicao
da valvula mitral por prétese mecanica devido a estenose
mitral grave.

No seguimento subsequente verificou-se deterioragao cli-
nica progressiva, passando a evoluir em classe Il da NYHA
sob terapéutica médica otimizada (TMO) e no ECG tinha
QRS com duracao de 150 ms, e padrao de bloqueio completo
de ramo esquerdo. Nao tinha havido histéria de disritmia
ventricular durante o seguimento realizado previamente.
Os ecocardiogramas seriados mostraram deterioracao pro-
gressiva da funcao sistélica global (fracao de ejecao desceu
de 24 para 13%). Seis anos apods a cirurgia de substituicao
da valvula mitral apresentava ma funcao sistélica global,
com diametro telediastolico do ventriculo esquerdo (VE) de
82 mm; fracao de ejecao estimada em 13% (por Simpson
modificado), com critérios ecocardiograficos de dessincronia
intraventricular (Tissue Synchronization imaging - TSI:
atraso lateral de 100ms; com 2DStrain: strain radial de

Figura 1 Angiografia do seio coronario com escassa rede
venosa tributaria.

448 ms com atraso antero-septal inferior), sem dessincronia
interventricular (tempos de pré-ejecao pulmonar de 78 ms
e aortico de 105ms). A funcado ventricular direita também
estava comprometida, com TAPSE de 5 mm.

Procedeu-se a implantacao de TRC-D VVIR, com eletroca-
teter ventricular esquerdo posicionado numa veia posterior
basal (Figura 1), com éstio independente do seio corona-
rio, cuja rede venosa tributaria era pobre e constituida por
vasos bastante finos e com angulacao excessiva (Figura 2).
Realca-se que, na experiéncia do nosso centro, esta veia
constitui uma alternativa frequente quando as veias tributa-
rias do seio coronario sao tecnicamente inadequadas, apesar
de habitualmente ser de dificil cateterizacdo. No entanto,
esta alternativa constitui apenas uma solucao de recurso,
na medida em que, a partir do apex do ventriculo direito
e desta localizacao no ventriculo esquerdo, nao proporci-
ona uma distancia témporo-espacial suficientemente ampla
para a ativacdo miocardica. Além disso, o facto de ambos
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Figura 2 Angiografia de veia posterior.

os eletrocateteres ativarem a massa ventricular a partir de
posicdes nao muito distantes, pode eventualmente gerar
nova dessincronia em face da ativacao tardia das porcoes
mais distantes do miocardio.

Um més apods a implantacao, a doente recorre ao nosso
servico por ter sofrido uma sequéncia de 12 choques em 24
horas. A interrogacao do dispositivo mostrou que foram cho-
ques apropriados em resposta a tempestade arritmica com
varios episodios de taquicardia ventricular (TV) rapida
com ciclo de 250 ms (Figura 3). Verificava-se naquela altura
padrao de bigeminismo ventricular reprodutivel e inducao
de salvas de TV pelo pacing biventricular. Fizeram-se testes
com varias programacdes com diferentes polaridades,

amplitudes e larguras de impulso, bem como com pacing
ventricular esquerdo isolado, no entanto nenhuma das
alteracdes aboliu a extrassistolia ventricular. Perante o
insucesso destas tentativas, foi desligado o pacing mediado
pelo eletrocateter ventricular esquerdo, ficando a doente
em ritmo proprio, sem extrassistoles ventriculares, e com
frequéncia minima de pacing ventricular direito progra-
mada para 40bpm. O cardioversor-desfibrilhador ficou
programado com trés zonas: TV-1 a partir de 171 bpm com
terapia com dois bursts; TV-2 a partir de 182bpm com
terapia com duas rampas seguidas se necessario de choque
com energia de 40 J; e zona de FV a partir de 200 bpm; com
terapia com até seis choques de 40 J.

Um registo de Holter de 24 horas, realizado dois meses
mais tarde, mostrava ritmo préprio (FA) em 99% do registo,
com apenas 195 extrassistoles ventriculares isoladas e
dimorficas, um par e uma salva de quatro complexos (sob
terapéutica com 200mg/dia de amidarona e carvedilol
6,25 mg 2id).

Num ecocardiograma realizado no 5.° més apos desligar a
funcao de pacing no VE, a fracao de ejecao continuava muito
baixa (13%), com evidéncia de dessincronia intraventricular
e interventricular, mantendo-se em classe Il da NYHA.

Foi decidido levar a cabo nova tentativa de introducao
de TRC, sendo que considerando a inacessibilidade de cate-
terizar outra veia tributaria do seio coronario optou-se por
implantar eletrocateter epicardico em localizacao lateral no
VE (Figura 4). Nao se levou a cabo, como alternativa, o repo-
sicionamento do eletrocateter ventricular direito para uma
posicao septal, uma vez que antes da implantacao do dis-
positivo de ressincronizacao os segmentos cuja ativacao era
mais tardia eram os da parede lateral, porque a distancia
entre os elétrodos nao iria aumentar significativamente com
esta manobra e porque para que pudesse ser iniciado pacing
através de eletrocateter ventricular esquerdo era necessario
implanta-lo numa posicdo menos arritmogénica.
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Figura 4

Radiografia de torax (AP). Seta azul: eletrocateter
em veia posterior. Seta vermelha: eletrocateter epicardico em
posicao lateral.

Através de toracotomia inframamaria esquerda foi feita
a implantacao de sonda epicardica posicionada entre a 2.2
e 3.2 artérias obtusas marginais.

Apds um més, a doente mantinha-se em classe funcional
IIl da NYHA, com ma funcao sistolica global. A percentagem
de pacing no VE era de 89% e a de pacing ventricular direito
de 13%. As baixas percentagens de pacing Biv justificavam-
-se pelas frequéncias intrinsecas rapidas em consequéncia
da fibrilhacdo auricular. No entanto, nao se verificou
a ocorréncia de qualquer tipo de arritmia ventricular na
monitorizacao realizada pelo device.

Desta forma, procedeu-se a otimizacao da terapéu-
tica farmacoldgica para controlo da frequéncia ventricular
intrinseca, com adicao de digoxina ao esquema terapéu-
tico, e aumento da frequéncia minima de estimulacao
para 80bpm, e foi integrada num programa de reabilitacao
cardiaca. Optou-se, numa primeira fase da estratégia de
maximizacao da percentagem de pacing biventricular, por
uma abordagem conservadora, com otimizacao da terapéu-
tica farmacologica e reprogramacao do dispositivo, em face
do risco, teoricamente maior, de perda de captura no ele-
trocateter epicardico relativamente as situacées em que o
posicionamento é feito no interior da rede tributaria do seio
coronario. No entanto, caso se verificasse insucesso desta
estratégia, optar-se-ia pela ablacao do nddulo auriculoven-
tricular. Da mesma forma, se o eletrocateter ventricular
esquerdo estivesse no interior do sistema venoso cardiaco,
considerar-se-ia mais apropriada a realizacao da ablacao
nodal como primeira opg¢ao.

Aos seis meses pds-implantacao do eletrocateter ventri-
cular esquerdo em posicao epicardica e apds aumento da
percentagem de pacing biventricular a doente mantinha-
-se em classe Ill da NYHA, mas referindo ligeira melhoria
sintomatica na realizacdo das tarefas diarias. A fracdo de

ejecao subira para 19%. Nao se registaram novos episodios
de descompensacao de insuficiéncia cardiaca, nem arritmias
ventriculares na monitorizacao remota até esse periodo.

Discussao

Os relatos iniciais sobre o efeito da TRC na incidéncia de
eventos arritmicos ventriculares referem haver um efeito
antiarritmico®'%, tendo como potenciais explicacbes a
reducao do stress parietal provocado pela remodelagem
inversa induzida pelo pacing Biv, a menor dispersao da
repolarizacao como resultado de duas ondas de despola-
rizacdo diferentes'"'? e a diminuicdo da atividade do
sistema nervoso simpatico'>.

Varios estudos sugeriram um efeito antiarritmico decor-
rente da TRC com diminuicdo do nimero de extrassistoles
ventriculares'?, do nimero de eventos taquiarritmicos' e da
indutibilidade de TV mantida'®. Analises mais recentes suge-
rem que o efeito antiarritmico é sobretudo observavel em
doentes em que ocorre ressincronizacao efetiva apds TRC,
isto €, nos respondedores, o que é visto como consequéncia
do contributo benéfico da melhoria hemodinamica promo-
vida pelo pacing Biv'®"7, mas nao nos nao respondedores.

Na ultima década, as indicagdes para TRC expandiram-se
e o estudo das suas consequéncias tornou-se mais intenso,
mas apesar disso os efeitos eletrofisiologicos desta modali-
dade de estimulacao sobre a incidéncia de morte subita e
de arritmias ventriculares permanece pouco compreendido.

Tém sido descritos casos de aumento da incidéncia de
eventos arritmicos com introducao de pacing Biv em alguns
doentes'®?%, Shukla et al.”® descreveram, em 2005, uma
série de 145 doentes consecutivos, na qual cinco deles
desenvolveram tempestades arritmicas apo6s implantacao de
TRC-D, resolvidas permanentemente com descontinuacao
do pacing no VE. Da mesma forma, Medina-Ravell et al."
descreveram outra série de 29 doentes que receberam TRC-
-D, em que quatro deles iniciaram extrassistolia ventricular
com pacing biventricular, que era abolida com o abandono do
pacing no VE. O mesmo fenomeno aconteceu com a doente
do caso clinico descrito.

Corroborando com estas evidéncias, nos dois maiores
ensaios clinicos aleatorizados que avaliaram os efeitos da
TRC em doentes com e sem CDI, e onde houve beneficio na
mortalidade total relativamente a TMO - COMPANION 4 e
CARE-HF 5 - a percentagem de morte subita entre as causas
de morte foi ligeiramente maior?'.

Assim, no estudo COMPANION houve uma reducao de 36%
(estatisticamente significativa: p=0,003) no grupo de doen-
tes submetido a TRC e TMO, comparativamente ao grupo de
doentes submetido unicamente a TMO. No entanto, a inci-
déncia de morte sUbita foi maior nos doentes submetidos a
TRC-P+TMO versus doentes s6 com TMO (7,8 versus 5,8%).
Simultaneamente, no grupo com TRC com desfibrilhador em
back-up (TRC-D+TMO) a incidéncia de morte sUbita foi de
apenas 2,9%. Entre as causas de morte nos dois grupos, a
morte subita foi responsavel por 36,6% dos casos no grupo
com TRC-P+TMO, 23,4% no grupo s6 com TMO e apenas 16,5%
no grupo com TRC-D+TMO.

No estudo CARE-HF, apesar da diminuicao da mortali-
dade observada num grupo de doentes submetidos a TRC em
comparacao com doentes submetidos unicamente a TMO, a
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incidéncia de morte subita entre as causas de morte foi mais
elevada nos primeiros (35,4 versus 31,7%).

Evidéncia contraditdria foi obtida mais recentemente, no
estudo REVERSE, que avaliou a incidéncia de episddios de
TV/FV e TV mantida entre um grupo de doentes portadores
de TRC-D com pacing biventricular esquerdo ativado e outro
grupo de portadores de TRC-D, mas sem pacing biventricu-
lar ativado. Ao fim de dois anos de follow-up, a incidéncia
de eventos arritmicos foi semelhante nos dois grupos (18,7
versus 21,9%, p=0,84)?2.

Na sequéncia normal de ativacdo do miocardio, o endo-
cardio é despolarizado primeiro do que as camadas mais
epicardicas, sendo a repolarizacdo efetuada no sentido
inverso: (epicardio — endocardio). O pacing Biv é normal-
mente efetuado através de um eletrocateter endocardico
colocado no ventriculo direito e de um eletrocateter colo-
cado no interior do seio coronario ou numa das suas veias
tributarias, o que resulta na estimulacao do miocardio ven-
tricular esquerdo a partir do epicardio. O pacing epicardico
promove uma sequéncia de ativacdo nao fisioldgica, com
inversao do vetor de propagacao transmural do impulso,
e resultante atraso da despolarizacdo do endocardio com
maior precocidade da repolarizacdo do epicardio®. Estu-
dos experimentais demonstraram que o tempo de conducao
epicardio-endocardio é significativamente maior do que o
tempo de conducdo endocardio-epicardio, devido a uma
zona da parede miocardica entre o subepicardio profundo
e as camadas mesomiocardicas’*%>. O aumento da disperséao
da repolarizacdo dai resultante traduz-se pelo aumento dos
intervalos QT, JT e entre o pico e o final da onda T*$%6,

Neste contexto, num pequeno grupo de doentes predis-
postos pode ocorrer aumento da incidéncia de fenémenos de
reentrada. Adicionalmente, a presenca de miocardiopatia,
a utilizacdo de farmacos que prolonguem o QT e a propria
desregulacao autonémica podem contribuir para facilitar a
ocorréncia desses fenomenos?’-28,

A identificacdo de fatores preditores de propensao a
ocorréncia de arritmias ventriculares mediadas pelo pacing
Biv reveste-se de relevancia clinica na avaliacdo de doen-
tes candidatos a este tipo de estimulacdo e na decisao de
implantacao de sistemas com desfibrilhador.

Os preditores de pro-arritmia neste contexto ainda nao
estao totalmente identificados. A variacao da dispersao do
QT entre o periodo pré e pds-implantacao constitui uma
variavel que demonstrou ter poder preditor independente
num estudo recente que incluiu 75 doentes submetidos a
TRC, onde se observou que, apos a implantacao, havia um
grupo no qual a dispersdao do QT aumentava, com incidéncia
de eventos arritmicos major de 29%, e outro no qual a dis-
persao do QT diminuia, onde a incidéncia desses eventos foi
de 3% (p=0,0017), num follow-up de 807 dias®.

0 mesmo estudo?® avaliou o valor da diferenca temporal
entre o pico da onda T (T-pico) e o final desta onda (T-final),
outro marcador de dispersao da repolarizacao, tendo-se
concluido que os doentes que sofreram eventos arritmicos
no follow-up tiveram uma reducado significativamente
mais discreta do periodo Tpico-Tfinal do que os que ficaram
livres de eventos (-1,5+12,8ms versus -20,0+5,4ms,
p=0,047).

Os mecanismos envolvidos na ocorréncia desta res-
posta dicotomica da dispersao do QT apés TRC ainda
nao estao estudados. Considera-se que fatores como a

presenca de disfuncéo sistélica muito grave?®, de alteracoes
na perfusdao®® ou a estimulacdo do miocardio ventricu-
lar esquerdo a partir de zonas na proximidade de tecido
fibrotico' possam concetualmente estar relacionadas com a
modulacao da dispersao do QT.

Tem sido reconhecido que a miocardiopatia dilatada se
associa a presenca de fibrose ventricular, alteracées da
arquitetura do tecido muscular e anomalias na ultraes-
trutura celular, nomeadamente nas suas membranas’>33,
estando as propriedades eletrofisiologicas dos tecidos igual-
mente alteradas pela presenca de zonas de bloqueio a
conducao resultantes de fibrose e zonas de condutibilidade
e refratariedade alteradas®. A localiza¢éo das regides com
alteracoes das propriedades eletrofisiologicas nao é homo-
génea em todo o miocardio com disfuncdo®. Mais ainda, os
padrdes de distribuicdo dessas zonas parecem diferir entre
os doentes com miocardiopatia dilatada de causa isquémica
e de causa nao isquémica*®, sendo que nos segundos ocorre
envolvimento mais difuso, com predominio nos segmentos
basais e com menor atingimento do endocardio, comparati-
vamente aos doentes isquémicos, em que essas regioes estao
mais restritas a determinados territorios arteriais e afetam
tipicamente em maior extensao o endocardio*®*’. No caso
apresentado, para além do profundo compromisso da funcao
sistolica global, a doente sofrera de patologia valvular grave
e tivera ja sido submetida a cirurgia de substituicao mitral,
factos que podem ter modificado a arquitetura tecidular e
consequentemente a distribuicao das zonas com proprieda-
des eletrofisiologicas alteradas.

Perante a suspeita de pro-arritmia mediada pela
pacing biventricular, a procura de locais alternativos
para estimulacao ventricular esquerda pode resultar na
diminuicao da arritmogenicidade. No caso apresentado, esse
local alternativo, dada a auséncia de opcdes, foi procurado
com recurso a uma abordagem cirdrgica com toracotomia,
na qual se realizaram testes de limiar em locais diferen-
tes do epicardio e foi avaliada a inducao de extrassistolia
ventricular pelo pacing Biv.

Tém sido tentadas algumas estratégias para contra-
riar o potencial risco arritmico da estimulacao ventricular
esquerda através de tributarias do seio coronario. O pacing
endocardico ventricular esquerdo com eletrocateter colo-
cado através de puncao transseptal € uma delas, sendo
um procedimento ainda em fase precoce de avaliacao com
resultados iniciais prometedores®®3°.

A avaliacao de parametros de heterogeneidade da
repolarizacdo durante a implantacao € considerada uma
opcao pouco viavel tendo em conta o facto de ainda nao
ter sido demonstrada, neste contexto, uma correlacao cli-
nica entre a alteracdao dos parametros de dispersdao da
repolarizacao e eventos adversos, e pelo facto de essa
potencial arritmogenicidade poder apenas manifestar-se
horas ou dias ap6s a implantacdo®.

Conclusao

A TRC nao é isenta de efeitos adversos. Apesar de os bene-
ficios suplantarem largamente os riscos na populacdo com
indicacao para essa modalidade de estimulacao, em casos
raros pode ocorrer aumento da arritmogenicidade com a
introducao do pacing Biv.
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A inversdao da sequéncia de despolarizacao fisiologica
promove o aumento da dispersao da repolarizacao, o que
facilita fenomenos de reentrada, que podem favorecer o
aumento da incidéncia de arritmias ventriculares em deter-
minados doentes.

Apesar do aumento paradoxal da arritmogenicidade com
a TRC ser raro, pode gerar manifestacoes clinicas graves
que exigem solucoes que a simples reprogramacao pode nao
resolver. No caso apresentado, apenas a remocao do pacing
no seio coronario permitiu abolir a ocorréncia de arritmias
ventriculares. Perante a necessidade de ressincronizacao
ventricular, um local alternativo para implantacao do ele-
trocateter ventricular esquerdo teve de ser procurado,
tendo-se optado por uma abordagem epicardica.
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