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Resumo

As inovagdes em dispositivos ao longo das dltimas décadas
proporcionaram uma melhora no diagnéstico e tratamento de
pacientes com insuficiéncia cardiaca. Essas novas ferramentas
progressivamente adaptaram-se a estratégias minimamente
invasivas e as opgoes percutaneas multiplicaram-se de forma
rapida. No presente artigo revisamos as dire¢oes atuais e
futuras dos dispositivos utilizados como opgoes adjuvantes
para o diagnéstico e tratamento adjuvante na insuficiéncia
cardiaca cronica, o seu desenvolvimento, mecanismos e
estudos mais recentes.

Introducao

A insuficiéncia cardiaca (IC) € uma das principais causas de
morbimortalidade globalmente, afetando mais de 23 milhdes
em todo o mundo, tendo aumento significativo da prevaléncia
conforme o aumento da faixa etaria e gerando altos custos em
satide."? No Brasil, estima-se uma prevaléncia de cerca de 2
milhoes de individuos, com incidéncia de 240.000 novos casos
anualmente.? Nas Gltimas décadas, houve importante progresso
da terapia medicamentosa, além do uso mais difundido
de cardiodesfibriladores implantaveis (CDI) e dispositivos
de terapia de ressincronizagao cardiaca (TRC), os quais
melhoraram o prognéstico de pacientes com IC.** Contudo, as
taxas de morbimortalidade permanecem altas, com estimativa
de 5 anos de mortalidade superior a 50%, associada a elevadas
taxas de re-hospitalizacao."*** Nesse sentido, nos Gltimos
anos varios dispositivos implantdveis transcateter surgiram
com o intuito de melhorar o prognéstico e a qualidade de
vida na IC. Na Figura Central, sdo resumidos os principais
dispositivos transcateter disponiveis para monitorizagao
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cardfaca minimamente invasiva, bem como para o tratamento
adjuvante da IC cronica avangada. Os tratamentos voltados
a etiologias valvares de IC nao sao abordadas nesta revisao.

Dispositivos para monitorizagao cardiaca na IC avancada

Nos portadores de IC avangada, existem diversos sinais
mais precoces, que antecedem em dias a manifestagao clinica
da IC descompensada.*® Nesse sentido, a monitorizagdo
cardiaca avancada visa detectar tais alteracdes e atuar
antes da deterioracao clinica e eventual hospitalizagao.
Algumas estratégias para medir a impedancia intratoracica
ou a pressao do ventriculo direito (VD) foram propostas,
contudo nenhum ensaio clinico randomizado demonstrou
de maneira definitiva a reducao nas hospitalizagbes por
IC.”2 Com o intuito de avaliar com mais precisdao o status
hemodinamico dos pacientes com IC, varios dispositivos de
monitorizagdo hemodinamica implantdveis via transcateter
foram desenvolvidos recentemente (Tabela 1).

Monitores de pressao arterial pulmonar

O sistema de monitorizagao da pressao da artéria pulmonar
Cardio-Microelectro-mechanical - CardioMEMS (Abbott
Vascular, Menlo Park, California, EUA) consiste em um sensor
implantavel distal na artéria pulmonar, sistema transcateter de
entrega, unidade de monitoramento eletrénico e um banco
de dados na nuvem para monitoramento remoto (Tabela 1).
O sensor do CardioMEMS é alimentado por uma antena externa
sem baterias ou fonte de energia interna. Uma malha com fio
de nitinol revestido de Politetrafluoretileno (PTFE) é presa em
cada extremidade para evitar a embolizacao distal do sensor.
Mudancas de pressao da artéria pulmonar sao transmitidas para
interface na nuvem, possibilitando acesso remoto."

Ap6s a comprovacao inicial da utilidade clinica desse
sistema,"! o estudo prospectivo, multicéntrico e randomizado
CHAMPION avaliou a eficdcia do sistema CardioMEMS
em 550 pacientes. Os critérios de inclusao séo IC cronica,
sintomdticos pela New York Heart Association (NYHA) classe
I, com hospitalizagao por IC no dltimo ano, independente
da FEVE." Essa coorte foi randomizada para terapia guiada
pelo sensor de pressdo (grupo tratamento; n = 270) ou
grupo controle (n = 280), tendo acompanhamento por 6
meses. No grupo tratamento, a otimizagao terapéutica era
de acordo com os valores da pressao na artéria pulmonar,
enquanto no grupo controle o dispositivo era implantado,
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Figura Central: Estratégias Percutaneas em Doencas Estruturais: Foco em Insuficiéncia Cardiaca Crénica
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Principais dispositivos transcateter para monitorizagdo e tratamento de pacientes com insuficiéncia cardiaca avangada. AP: artéria pulmonar; AE: atrio esquerdo;
ENV: estimulagéo de nervo vago; TEB: terapia estimuladora de barorreceptor; DSR: denervagdo simpatica renal; F: aprovagdo pelo agéncia requladora americana

(FDA); E: aprovagdo pelo agéncia reguladora europeia (CE Mark).

mas os investigadores eram cegos para os valores pressoricos
invasivos. O tratamento antitrombético consistiu em terapia
anticoagulante na presenca de fibrilagao atrial (FA) ou terapia
antiplaquetdria dupla por 1 més, seguido por monoterapia
com aspirina, na auséncia de FA. O dispositivo foi testado em
575 pacientes, tendo sucesso no implante em 550 (95,7%).
Dados demogréficos incluiram idade média 61 anos,
predominancia do género masculino (72%), FEVE > 40%
em 22% e cardiopatia isquémica em 60% da amostra.
O desfecho primario de eficdcia (hospitalizagoes relacionadas
a IC no periodo de 6 meses), foi significativamente menor
no grupo tratamento vs. controle (84 vs. 120, razao de risco
[RR]= 0,72, intervalo de confianga de IC 95% de 0,60-0,85;
p= 0,0002), com um ndimero necessario para tratar (NNT)=8.
Durante o acompanhamento médio de 15 meses, houve
redugdo do risco relativo [RRR] de 37% em hospitalizagao
por IC no grupo tratamento (158 vs. 254, RR= 0,63,
IC 95% 0,52-0,77; p< 0,0001). Nao foram encontradas
diferencas em relacao as taxas de sobrevida (94% vs. 93%,
RR=0,77,1C95% 0,40-1,51; p= 0,45)." Nos 18 meses de
acompanhamento, a taxa de hospitalizagdo por IC seguiu
significativamente menor no grupo tratamento (RR= 0,72,
IC 95% 0,59-0,88, p= 0,001), com redugdo nao significativa
na mortalidade por todas as causas no grupo tratamento
(RR= 0,68, IC 95% 0,45-1,02, p= 0,06)."

Os resultados de uma andlise de subgrupo pré-especificada
do CHAMPION com enfoque em pacientes com fragao
de ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE) preservada
(n = 119; FEVE média = 51%; idade média 66 anos;
60% do género masculino) também mostraram redugao
significativa nas hospitalizagdes por IC em 6 meses de
seguimento, representando uma reducao de 46% em
relagdo ao grupo controle (taxa de incidéncia 0,54; IC

95% 0,38-0,70; p< 0,0001)." Com base nos resultados do
estudo CHAMPION, o FDA americano aprovou em 2014 o
CardioMEMS para pacientes com IC em classe funcional Ill e
que foram hospitalizados no dltimo ano.

Mais recentemente, o estudo randomizado e multicéntrico
GUIDE-HF, testou o dispositivo CardioMEMS no contexto
de IC com sintomas leves (NYHA 1l) ou muito importantes
(NYHA1V), independente da FEVE, com aumento de peptideo
natriurético atrial ou hospitalizagdo recente por IC. Entre
marco de 2018 e dezembro de 2019, 1.022 individuos
foram incluidos, tendo sucesso no implante em 1.000
pacientes, os quais foram randomizados (1:1) para grupo
tratamento (n=497) guiado pela pressdo arterial pulmonar
e grupo controle (n=503) com terapia medicamentosa
otimizada. O desfecho primério incluiu composto de morte
por todas causas e eventos relacionados a IC (hospitalizacao
e atendimentos de urgéncia por IC) no periodo de 12 meses.
Nao houve diferenga significativa no desfecho primario
entre o grupo tratamento e o controle (RR 0,88, IC 95%
de 0,74-1,05; p= 0,16), apesar de redugdo significativa da
pressao arterial pulmonar média no grupo tratamento. Em
analise dos dados pré-pandemia pelo COVID-19, o grupo
tratamento teve redugdo do desfecho primdrio (RR 0,81,
IC 95% 0,66-1,00; p=0,049), principalmente atribuido a
menor taxa de eventos relacionados a hospitalizagao por IC."
A estratégia do CardioMEMS tem se mostrado efetiva, segura,
com dados de mundo real e custo-efetividade.'®'® Os dados
acima descritos embasam a inclusao da monitorizagdo invasiva
remota da congestdo, através de dispositivo implantavel na
artéria pulmonar como classe de recomendagao lla® ou 11b'"
na Gltimas diretrizes de IC, com fins de reduzir hospitalizagoes
por IC e mortalidade nos portadores de IC com fragao de
ejegao reduzida (ICFER) ambulatoriais.
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Tabela 1 - Dispositivos para monitorizagao da pressao de artéria pulmonar e do atrio esquerdo

Dispositivo CardioMEMS

Local de monitorizagdo Artéria pulmonar

Estudo / ano publicagao CHAMPION (2011)

Desenho ECR, Inteng@o de tratar
Inclusio NYHA IlI, qualquer FEVE
FE preservada e reduzida
n= 550
Pacientes 61 anos
maioria com FEVE < 40% (79%)
Acompanhamento 6 meses
Desfecho redugdo de hospitalizagdo por IC (RR

0,72; p= 0,0002; NNT=8)

GUIDE-HF (2021): n=1.022, FU 12
meses; ECR
- Inclus@o: NYHA Il e 1V, qualquer
FEVE
- Resultado: desfecho 12 negativo,
apesar da redugcdo PAPm
- Anélise pré-COVID: redugdo do
desfecho 1a composto de morte e
internacdo por IC (RR 0,81; p= 0,049)
MONITOR-HF (2023): n=348, FU 12
meses; ECR
- Inclus@o: NYHA Il , qualquer FE
- Resultados: melhora na qualidade
de vida (p= 0,013); reducdo de
hospitalizagdes por IC (p= 0,0053);
reducdo da PAPm (p< 0,0001)

Dado adicional

HeartPOD
Atrio esquerdo
HOMEOSTASIS (2010)
first-in-human

NYHA llI-IVa
FE preservada e reduzida

V-LAP
Atrio esquerdo
VECTOR-HF (2022)
first-in-human
NYHA IlI, FEVE > 15%

92% com FE reduzida

n=40
66 anos, FEVE média 32%

n=24
67 anos, FEVE média 31%

6 meses

- melhora na NYHA em 40%
- sem melhora no TC6M ou NT-
proBNP

25 meses

- melhora na NYHA e na FEVE
(p<0,001 para ambos)
- queda pressdo AE (p= 0,003)

LAPTOP-HF (2014): n=486; ECR
- Inclus@o: NYHA Ill, qualquer FE
- ECR demonstrou maior incidéncia de
eventos adversos.

- Comite de seguranga terminou
precocemente o estudo por eventos
adversos relacionados a pungao
transeptal.

- Sucesso no implante: 100%
- Sem complicacdes relacionadas ao
procedimento

/ Lead

\

/

@
» )
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ECR: ensaio clinico randomizado; FEVE: Fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo; IC: insuficiéncia cardiaca; RR: risco relativo; NNT: nimero necessario para

tratar; FU: acompanhamento (follow-up); PCPm: presséo capilar pulmonar

O dltimo grande trial da tecnologia CardioMEMS, trial
MONITOR-HFE?2® é um estudo open-label, randomizado,
em 25 centros na Holanda, que incluiu IC NYHA IIl e
hospitalizacao prévia por IC, independente da FEVE. Um total
de 348 pacientes foram randomizados 1:1 para monitorizagao
com CardioMEMS (n=176) ou tratamento padrao (n= 172).
A mediana de idade foi 69 anos (11Q 61-75), LVEF de 30%
(23-40), maioria do sexo masculino (75.6%). Houve melhora
significativa no desfecho primdrio de mudanga de qualidade
de vida (Questionario Kansas) em 12 meses: +7,05 points
(95% CI 2,77-11,33, p= 0,013). Foi demonstrada também
redugdo nas hospitalizagdes por IC 117 vs. 212 (RR 0,56;
IC 95% 0,38-0,84; p= 0,0053) e na pressao média da
artéria pulmonar (basal vs. 12 meses 33,3 vs. 24,9 mmHg;

Arq Bras Cardiol. 2023; 120(11):e20220496

média; AE: atrio esquerdo; TC6M: Teste de caminhada de 6 minutos.

p3< 0,0001). De forma contraria aos estudos CHAMPION,
GUIDE-HF e MONITOR-HF, nao houve procedimento sham
de controle. No entanto, os resultados positivos observados
nas hospitalizacdes por IC e pressio média da artéria
pulmonar, reduzem a chance dos achados encontrados no
MONITOR-HF serem relacionados a efeito placebo.

Outro dispositivo para monitorizagao invasiva da pressao
da artéria pulmonar esta em investigacao, denominado
Cordella (Endotronix Inc, Lisle, IL, EUA). O dispositivo, ainda
sem aprovagao para uso clinico, estd sendo avaliado no
ensaio clinico randomizado multicéntrico PROACTIVE-HF
(NCT04089059), que objetiva incluir 450 pacientes com IC
NYHA 1ll, com FEVE preservada ou reduzida, e avaliar sua
eficacia e seguranga em 6 meses.
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Monitores de pressao de atrio esquerdo

O sistema implantavel de monitorizagdo da pressao atrial
esquerda (AE) HeartPOD (Abbott, Chicago, lllinois, EUA)
consiste em médulo sensor de 3 x 7 mm para mensurar
a pressao do AE. O sensor é posicionado por técnica de
puncgao transeptal, normalmente via acesso venoso femoral,
e a extremidade distal do eletrodo localiza-se no septo
interatrial, orientado para o AE. Apés a experiéncia inicial
com 8 pacientes,” foi realizado o estudo HOMEOSTASIS
(Hemodynamically Guided Home Self-Therapy in Severe Heart
Failure Patients) incluindo 40 pacientes com IC cronica NYHA
Il ou IV, independente da FEVE (FEVE média de 32%).*
Houve sucesso no implante em todos os casos, sem evento
adverso importante em 6 semanas (desfecho primario de
seguranga). Dois acidentes vasculares isquémicos tardios foram
registrados no acompanhamento médio de 25 meses. A média
de pressao atrial esquerda didria foi significativamente menor
na terapia guiada por pressao (14,8 mmHg vs. 17,6 mmHg,
p=0,003). A incidéncia de morte ou IC descompensada no
seguimento de 3 meses foi menor no tratamento orientado
pela pressao (RR 0,16 com IC 95% de 0,04-0,68; p= 0,012),
com significativa melhora de classe funcional NYHA (A —0,7
+ 0,8; p< 0,001) e FEVE (A7% = 10%; p< 0,001). Com
base nas medidas invasivas do dispositivo, houve aumento
nas doses de betabloqueador em 40% (p< 0,001) e redugéo
nas doses de diurético de alga em 27% (p= 0,15).%

Ap6s esses dados preliminares positivos, um estudo
prospectivo randomizado (LAPTOP-HF) incluindo 730
pacientes com IC cronica, NYHA Ill independente da FEVE, foi
projetado para demonstrar uma redugao na descompensagao
da IC e hospitalizagdes com orientagdo invasiva da pressao do
AE.? No entanto, foi interrompido prematuramente devido
a maior incidéncia de eventos adversos graves no grupo do
implante, em sua maioria por complicagbes periprocedimento
relacionadas a pungao transeptal.

Outro dispositivo dessa classe de nova geragao é o V-LAP
(Vectorious Medical Technologies, Tel Aviv, Israel) (Tabela 1).
E implantado pela via transeptal com tecnologia que dispensa
uso de bateria e com alta precisao nas medidas presséricas
do AE. O V-LAP é sem fio e alimentado por um dispositivo de
cinto portatil externo que se conecta ao implante e permite
que os pacientes fagam leituras de pressao. O VECTOR-
HF (NCT03775161) é o primeiro estudo prospectivo e
multicéntrico, com objetivo de recrutar 45 pacientes, com os
critérios de inclusao a seguir: (1) ICNYHA I, (2) FEVE > 15%
e (3) hospitalizagao por IC ou aumento ambulatorial do BNP
ou NT-ProBNP. Os desfechos principais incluem o sucesso
do implante e a seguranga do dispositivo. Resultados parciais
foram publicados recentemente com total de 24 pacientes,
demonstrando seguranga e eficdcia na monitorizagao
remota.?*?* Em 6 meses de seguimento dos primeiros
24 pacientes, houve melhora da NYHA em 40% dos casos
(IC 95% de 16,4% - 63,5%), mas sem diferenga significativa
no teste de caminhada de 6 minutos (TC6M) (p = 0,07).*

Monitores da impedancia intratoracica

A impedancia intratordcica mede a capacidade do tecido
do corpo para impedir a corrente elétrica. Em condigbes

normais, a quantidade de fluidos pulmonares é de 20 a 30%,
sendo que acima destes valores, indica congestao pulmonar
incipiente. O aumento dos fluidos intratoracicos facilita
a conducao elétrica (aumenta condutancia), reduzindo a
impedancia. Sabe-se que a congestao pulmonar precede
em dias a semanas os achados clinicos de IC, podendo a
sobrecarga de volume representar o resultado final da falha
nos diversos mecanismos hemodinamicos que precedem os
sintomas de IC. O método mais comum de detectar sobrecarga
de volume é a monitorizacao regular do peso corporal (PC),
sendo que aumentos inesperados no PC devem ser um alerta
para a necessidade de aumento na diureticoterapia. Esse
método tem baixa sensibilidade e medidas adicionais para
avaliar o status de fluido sdo necessérias. Dessa forma, aferir
a impedancia intratoracica através dos varios dispositivos
cardiacos (marcapassos, CDI ou TRC) parece ser uma
alternativa interessante para evitar internagdes por IC.

A tecnologia com algoritmo OptiVol (Medtronic,
Minneapolis, EUA) foi incorporado em dispositivos com TRC
com algoritmo de leitura univetorial, localizado em camaras
direitas. Ja a tecnologia CorVue (St Jude Medical, Sylmar,
CA, USA) utiliza leituras multivetoriais dos eletrodos de
camaras direitas e esquerdas. No entanto, ambos dispositivos
apresentaram baixa sensibilidade e valores preditivos positivos.

O ensaio clinico randomizado DOT-HF incluiu 335
pacientes submetidos a CDI ou TRC com NYHA [I-1V e FEVE
< 35%, randomizados para grupo tratamento (n=168),
guiado pelo algoritmo OptiVol com alerta sonoro, ou grupo
controle (n=167). No acompanhamento de 15 meses, 0 grupo
tratamento apresentou maior nimero de visitas ambulatoriais,
sendo maior parte dessas devido apenas ao alerta sonoro do
algoritmo (58% dos casos). Embora a sintomatologia de IC
fosse similar entre os grupos, o alerta sonoro gerou aumento
na dose do diurético (46 vs. 31%, p= 0,041), na quantidade
de visitas ambulatoriais (250 vs. 84, p <0,0001) e na taxa de
hospitalizagao por IC (IC 95% 1,08-2,95; p= 0,022).° Embora
os algoritmos apresentem melhora na sensibilidade apds 6
meses do implante, ambos os dispositivos demonstraram baixa
eficacia para detecgao precoce de IC através da impedancia
nos estudos SENSE-HF e DEFEAT-HF.2728

No ensaio clinico randomizado MORE-CARE, foram
incluidos 865 pacientes com IC CF IlI-IV, sendo randomizados
para o grupo remoto (n=437), com checagem remota e
na consulta, e grupo padrao (n=428), com checagem de
impedancia pelo OptiVol apenas na consulta. Os dados
demograficos demonstraram idade média de 66 +10 anos,
maioria homens (76%), cardiomiopatia isquémica em 44%,
FEVE média 27 + 6% e bloqueio de ramo esquerdo em 73%
dos casos. Ao longo de 24 meses, ndao houve diferenga no
desfecho composto de morte, hospitalizacao cardiovascular
ou hospitalizagdo relacionada ao dispositivo. No desfecho
secundario composto de utilizagdo de recursos de satde,
houve redugao significativa de 38% no grupo remoto
(p<0,0001), as custas de redugao nas visitas ambulatoriais
(316 no remoto vs. 538 no padrao; p <0,0001).

Ja o algoritmo HeartLogic (Boston Scientific, Marlborough,
EUA) combina dados integrados do CDI com sons cardiacos,
frequéncia cardiaca, frequéncia respiratéria, impedancia
tordcica e atividade fisica. No estudo prospectivo nao
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randomizado MultiSENSE, 900 pacientes com idade média
66 anos, cardiomiopatia isquémica (51%), FEVE média
29% e NYHA II-IV foram submetidos a TRC e avaliados
para este algoritmo. O HeartLogic foi capaz de detectar
descompensagdes da IC atingindo a sensibilidade de 70%,
com tempo médio entre alerta e evento relacionado a IC de
34 dias [intervalo interquartil (11Q) 19 - 66 dias], demonstrando
existir uma janela de oportunidade para otimizagdo dos
pacientes em risco, especialmente na era da telemedicina.>*"
Em subanalise do estudo MultiSENSE, quando o alerta do
algoritmo HeartLogic foi combinado a valores de NT-pro BNP
elevados, houve um acréscimo de 50 vezes na chance de um
evento de IC, o que potencialmente poderia se tornar um
recurso de triagem em populages vulneraveis.

No estudo IMPEDANCE-HF publicado em 2016, foram
incluiram 256 pacientes com internagao por IC nos tltimos 12
meses, disfuncao ventricular esquerda (FEVE < 35%) e NYHA
[1-1V. Pacientes foram randomizados 1:1 para o grupo controle
(n=128) ou monitoriza¢do nao invasiva (n=128) utilizando o
dispositivo Edema Guard Monitor (CardioSet Medical, Israel).
O grupo monitorizado demonstrou redugao significativa (57%,
p< 0,001) do desfecho primario (hospitalizagdes por 1C
aguda) em 1 ano com NNT de apenas 1,4.33 Esses resultados
francamente positivos trouxeram novo interesse a tecnologia
de algoritmos focados na impedancia pulmonar.

Uma limitacao dos monitores de impedancia intratoracica
é o fato de serem utilizados em pacientes com ICFER com
TRC, nao sendo os dados extrapoléveis para IC com fragao
de ejecao preservada (ICFEP) ou insuficiéncia cardiaca com
fracao de ejecao intermediaria (ICFEi). Além disso, pacientes
com idade avancada e nivel socioecondmico menor podem
influenciar a aplicacao da telemonitorizagao.

Dispositivos transcateter para o tratamento na IC avancada

Dispositivos para restauracdo ventricular esquerda

Diversas terapias cirdrgicas e baseadas em dispositivos
surgiram nas Gltimas décadas com o intuito melhorar o
remodelamento do ventriculo esquerdo (VE), restaurando a
arquitetura normal do VE e reduzindo os volumes e o estresse
parietal. Dentre as terapias cirtrgicas, a mais comumente
utilizada é a endoventriculoplastia, com exclusao septal, ou
procedimento de Dor, que consiste na exclusao das regides
ventriculares septal e apical acinéticas, realizando a ressecgao
do aneurisma com a inser¢ao de um retalho pericardico
circular. Embora este procedimento tenha mostrado resultados
promissores em registros multicéntricos,** o Gnico estudo
randomizado STICH (Surgical Treatment for Ischemic Heart
Failure) ndo demonstrou diferencas no desfecho composto
de morte e re-hospitalizagdo por causas cardiacas entre
a endoventriculoplastia cirtrgica + revascularizagdo do
miocdrdio versus revascularizacdo miocdrdica isolada.*”
Entretanto, alguns subgrupos experimentaram beneficios
significativos com a restauragao ventricular cirtrgica, em
especial nos pacientes nos quais se conseguiu no poés-
operatério um volume sistélico indexado < 70 mL/m?2.3¢37

Frente a esses resultados, nos tltimos anos foi desenvolvido
o dispositivo Parachute (Cardiokinetix, Inc, Menlo Park,
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California, EUA) com a finalidade de excluir a drea disfuncional
do VE de maneira percutanea, levando a uma reconfiguragao
geométrica e reducbes correspondentes nos volumes do VE
(Figuras 1A e 1B).?® O estudo inicial avaliando o Parachute
incluiu 39 pacientes, tendo como critérios de inclusao: (1)
histéria prévia de infarto do miocardio anterior, resultando
em acinesia ou discinesia antero-apical; (2) FEVE <40%; e (3)
sintomas de IC cronica (NYHA 1I-1V), apesar da terapia médica
otimizada.* O desfecho primario (sucesso no implante, sem
eventos relacionados ao dispositivo em 6 meses), foi observado
em 74% dos individuos. Aos 12 meses de seguimento, houve
melhora significativa na NYHA e reducéo significativa dos
volumes sistélicos e diastélicos finais do VE, no entanto, sem
melhora significativa no TC6M. Apds essa experiéncia inicial,
a tomografia computadorizada cardiaca foi adicionada a
avaliagao pré-procedimento para otimizagao na selecao. O
estudo PARACHUTE Il incluiu 100 pacientes, tendo sucesso
no implante de 97%. No seguimento de 1 ano, 65% foram
classificados como NYHA [ ou Il, com redugdes significativas
nos volumes sistélico e diastélico finais do VE (p <0,0001),
havendo um aumento na capacidade de exercicio pelo TC6M
(p <0,01).* Contudo, apesar desses resultados promissores,
o estudo randomizado definitivo PARACHUTE 1V, que iria
incluir 478 pacientes com IC isquémica e classe NYHA lll-
IV comparado ao tratamento clinico isolado, foi terminado
precocemente em 2017 com 331 casos incluidos devido as
taxas elevadas de morte e hospitalizagoes por IC. Dessa forma,
o estudo foi encerrado e houve o fechamento da empresa
Cardiokinetix.*

No mesmo contexto, o sistema de aprimoramento
ventricular Revivent (BioVentrix, San Ramon, CA, EUA) permite
a reconstrucdo ventricular sem a necessidade de circulagao
extracorpérea (Figura 1C). A técnica envolve uma pungao
com agulha dedicada pela parede livre do VE, ultrapassando
o septo interventricular, acessando a cavidade do VD. A partir
do acesso jugular é liberada ancora no ventriculo direito, em
topografia do septo e posteriormente a ancora na parede
livre do ventriculo esquerdo, gerando retragao e isolamento
da area com acinesia/discinesia cardiaca. Em geral sao
implantadas multiplas ancoras até a obtengao do resultado.
O material utilizado envolve ancoras de titinio, cobertas
com poliéster reabsorvivel. No estudo inicial, entre 2013 e
2019, foram implantados total de 23 dispositivos Revivent em
pacientes com FEVE 15-45%, NYHA II-1V, idade 18-80 anos e
PSAP < 60 mmHg. O volume sistélico indexado do VE foi
reduzido significativamente do valor inicial 73 + 27 ml, para
50 = 20 mlem 2 anos (P< 0,001) e para 56 = 16 mlaos 5 anos
(p= 0,047). Houve melhora significativa na classe funcional
(NYHA), mantida em 5 anos e na distancia percorrida pelo
TC6M no seguimento de 2 anos.*' O estudo ALIVE (BioVentrix
Registry - NCT02931240) esta em andamento e objetiva incluir
126 pacientes, com cicatriz ou aneurisma ventricular anterior,
FEVE < 45% e sintomaticos NYHA >2, sendo alocados
2:1 para grupo dispositivo (n=84) e grupo controle (n=42),
com seguimento de 1 ano.

Dispositivos para Shunt Interatrial

Terapias médicas e intervencionistas que reduzam pressoes
elevadas no AE tem o potencial de reduzirem sintomas
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Figura 1 - A) Dispositivo Parachute para “particdo” ventricular apical, feito com hastes de nitinol e revestido com PTFE. B) Resultado do implante de dispositivo
Parachute no apex ventricular esquerdo. C) Dispositivo de reconstrugdo ventricular Revivent (BioVentrix), com as ancoras do implante gerando retragdo e
isolamento da drea acinética do ventriculo esquerdo.

Tabela 2 - Dispositivos de shunt interatrial

Indicagao ICFEP e ICFEi ICFEP, ICFEi e ICFER ICFEP, ICFEi e ICFER
Estudo REDUCE LAP-HF I, 2022 V-WAVE SHUNT (VW-SP-1), 2018 AFR PRELIEVE, 2021

- first-in-man, n=38, 6 centros,
FU=12meses.

- inclusdo: FEVE >15%, NYHA llI-IVa
- pacientes: idade 66 anos, cardiopatia
isquémica (79%), NYHA IIl (97%),
79% com ICFER (FEVE média 26%) e
21% com ICFEP (FEVE média 50%),
sexo masculino (92%)

- ECR, n=626. IASD (n=314) e sham
(n=312)
- inclus@o: FEVE > 40%, NYHA II- 11l
PCP > 25mmHg (exercicio)
- pacientes: idade 72 anos, NYHA
Il (77%), FEVE média 60%, sexo
feminino (62%)

- first-in-man, n=53, multicéntrico,
FU=12meses
- inclusdo: FEVE > 15%, NYHA
1I-IVa, PCP > 25 (exercicio) ou >15
(repouso)
- pacientes: idade 70 anos, NYHA III
(93%), ICFER (n=24), ICFEP (n=29)

Métodos e
Dados demogréficos

o (T e e . melhora na NYHA, qualidade de vida - taxa de sucesso: 98%
¢ 710 P e TC6M - melhora da NYHA, qualidade de vida
composto de morte cardiovascular, . . 0
R - em 12meses: shunts ocluidos (14%) e TC6M
AVC isquémico ndo fatal em 12 meses o -
= . e shunts estendticos (36%) - paténcia do shunt aos 12 meses em
Resultados - IASD n@o reduziu eventos .
. - naqueles com shunt patente em 12 todos pacientes
relacionados a IC ou melhorou a T o .
. ) meses, houve menor hospitalizacdo - hospitalizagées por IC: 6/53 (3 ICFER
qualidade de vida pelo Kansas _ b
melhora sianificativa da NYHA por IC (p= 0,008) e redugéo na PCP e 3 ICFEP)
9 (p=0,01) - total de obitos: 3 (todos ICFER)

REDUCE LAP-HF | (2016):
- n=64, NYHA [I-IV, FEVE > 40%,
FU=12 meses
Outros dados - redugdo do VDFVEi, aumento
VDFVDi, reducdo da PCP
- melhora da NYHA, qualidade de vida
e TC6M

RELIEVE-HF: (em andamento)
- n=605, ECR, duplo cego Dados do FU de 3 meses: redugdo da
- randomizagdo 1:1 PCP (p=0,0003)
-FUde 1,2 e 5 anos

Tamanho / Calibre 8 mm /16 Fr 5mm /14 Fr 6,8e10 mm/12-14 Fr

ICFER: insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejegdo reduzida; ICFEi: insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejegdo intermediaria; ICFEP: insuficiéncia cardiaca
com fragdo de ejecdo preservada; ECR: ensaio clinico randomizado; FEVE: fragdo de eje¢do do ventriculo esquerdo; PCP: pressao capilar pulmonar; AVC:
acidente vascular cerebral; IC: insuficiéncia cardiaca; FU: acompanhamento (follow-up); VDFVEi: volume diastdlico final do ventriculo esquerdo indexado;
VDFVDi: volume diastdlico final do ventriculo direito indexado; TC6M: teste de caminhada de 6 minutos; IC: insuficiéncia cardiaca.
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relacionados a IC e taxas de hospitalizagao. A pressao de
enchimento do AE elevada, levando a congestao pulmonar, é
avia final comum na IC descompensada, independentemente
da causa subjacente.?'?? Nesse sentido, essa fisiopatologia
fornece a base tedrica para a criagao de shunt da esquerda
para a direita como um novo tratamento para portadores
de IC cronica, especialmente para ICFEP (que apresentam
pressoes elevadas de AE), com o intuito de despressurizar o
AE, melhorando a classe funcional e diminuindo as taxas de
re-hospitalizacdo (Tabela 2). Na auséncia de indicacao clinica
para anticoagulacao, a terapia antitrombdtica pds implante
consiste em terapia dupla antiplaquetaria por 3-6 meses,
seguido por monoterapia continua com aspirina.

Corvia IASD system Il

O Corvia IASD system lI® (Corvia Medical Inc., Tewkesbury,
Massachusetts, EUA) consiste em um dispositivo de nitinol
(diametro externo de 19 mm) inserido percutaneamente no
septo interatrial para produzir uma comunicagao interatrial
de 8 mm (Tabela 2). O dispositivo foi projetado apds testes
de seus potenciais efeitos hemodindmicos usando modelo
computacional de IC.*?

A experiéncia inicial com esse dispositivo incluiu 11
pacientes com IC cronica, NYHA> 1l, FEVE = 45% e pressao
de capilar pulmonar (PCP) = 15 mmHg no repouso ou =25
mmHg no exercicio. O dispositivo foi implantado com sucesso
pela via transfemoral em todos os pacientes sem complicagoes.
Aos 30 dias, o ecocardiograma de controle ndo mostrou
deslocamento do dispositivo e a permeabilidade do shunt
da esquerda para a direita foi verificada em 10 pacientes
(91%). No paciente restante, a direcao do fluxo ndo pdode
ser determinada. Houve melhora significativa na pressao
de capilar pulmonar (PCP; p= 0,005), qualidade de vida
(p= 0,005) e no TC6M (p= 0,025) aos 30 dias.*

No estudo prospectivo fase I, de brago Gnico,
denominado REDUCE LAP-HF (Reduced Elevated Left atrial
Pressure in Patients With Heart Failure [),** foram incluidos
64 pacientes com IC sintomdticos (NYHA I [n = 18] ou
Il [n = 46]), FEVE = 40% (FEVE média 47 = 7%, volume
diastélico final do VE 68 + 13 ml/m?), sendo a etiologia
isquémica em 23 pacientes (36%). No acompanhamento de
12 meses, houve 17 hospitalizagoes por IC em 13 pacientes
e 3 mortes (pneumonia, acidente vascular cerebral fatal
e uma causa indeterminada), sendo a taxa de sobrevida
de 95% em 1 ano. A classe funcional NYHA, qualidade
de vida (escore Minnesota de IC) e o TC6M tiveram
melhoras significativas e sustentadas ap6s 1 ano (todos com
p<0,01).** Ao ecocardiograma de controle (n= 48) a FEVE
permaneceu inalterada, mas houve reducao significativa
do volume diastélico final do ventriculo esquerdo e direito
indexados. A relagao Qp:Qs (1,25 = 0,25) permaneceu
inalterada aos 12 meses. Estes estudos demostraram
que essa nova terapia para IC é factivel, segura e eficaz
na melhora dos sintomas em pacientes com IC de FEVE
preservada ou moderadamente reduzida, porém ainda nao
esta claro se a melhora é persistente no mais longo prazo,
e se essa terapia pode melhorar a sobrevida em pacientes
com IC refrataria.
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Posteriormente, o estudo sham controlado, duplo-cego,
fase 1l denominado REDUCE LAP-HF 1,447 incluiu pacientes
com IC com FE = 40% e aumento na pressao atrial esquerda.
Um total de 44 pacientes foram randomizados 1:1 para
grupo controle (n=22) ou tratamento (n=22), sendo ambos
submetidos a colocagao do introdutor femoral, mas apenas o
grupo tratamento realizou a pungao transeptal e a colocagao do
dispositivo IASD. No primeiro més, houve reducao significativa
da PCP durante o exercicio no grupo tratamento (p= 0,028).%
No acompanhamento de 6 meses, houve aumento no didametro
do ventriculo direito no grupo tratamento, compativel com
shunt esquerda-direita, (IASD de 7,9 mL/m2 vs. controle
de —1,8 mL/m? p= 0,002). No seguimento de 1 ano,
confirmou-se a paténcia do shunt em todos os pacientes e o
procedimento foi seguro. Houve tendéncia a redugao nas taxas
de hospitalizagbes por IC ou atendimentos com necessidade
de diureticoterapia endovenosa (IASD 0,22 paciente/ano, IC
95% 0,08-0,58 vs. controle 0,63 paciente/ano, IC 95% 0,33-
1,21; p= 0,06), mas o estudo ndo teve poder estatistico pela
amostra muito pequena.”’

O ensaio clinico REDUCE LAP-HF Il foi outro estudo
randomizado, duplo-cego, sham controlado, incluiu
626 pacientes com IC sintomdtica, com FE = 40%,
PCP > 25mmHg no exercicio, divididos em grupo dispositivo
(n=314) e grupo sham (n=312). A idade média da populagao
foi de 72 anos (11Q 66-77), em sua maioria do sexo feminino
(62%), com FEVE média = 60% (11Q 55-65), NYHA Il (77%)
e 42% utilizando mais de um diurético. No acompanhamento
de 691 dias (IIQ 389-809), houve melhora da NYHA em
1 ano no grupo dispositivo (p= 0,006), embora sem diferenga
entre os grupos na taxa de eventos relacionadas a IC ou
melhora na qualidade de vida pelo questionario Kansas.*®
Em andlise pré-especificada, apresentaram maior taxa
de eventos no grupo dispositivo os subgrupos: (1) género
masculino (IC95% 1,01-1,71; p = 0,02), (2) maiores volumes
indexados de étrio direito (IC 95% 1,08-1,90; p= 0,012),
(3) PSAP > 70 mmHg (IC 95% 1,10-1,79; p= 0,002). Os
subgrupos com FE intermedidria (FE 40-49%) e reducao no
strain longitudinal global do ventriculo esquerdo (maior grau
de disfuncao sist6lica) apresentaram tendéncia a maior taxa
de eventos (p= 0,20 e 0,37 respectivamente).

Em resumo, os pacientes tratados com dispositivo Corvia
apresentam inicialmente aumento das cavidades atrial e
ventricular direitas, com posterior reducao da cavidade
ventricular esquerda e manutencao dos shunts ao longo do
acompanhamento. Embora os estudos tenham demonstrado
reducdo da PCP, dos sintomas, da qualidade de vida e
remodelamento ventricular pelo ecocardiograma, o maior
estudo randomizado demonstra resultados menos consistentes
e necessidade de dados mais robustos e consistentes para que
seja recomendado na prética diaria.

Com a aprovagao do dispositivo IASD na Uniao Europeia
(CE Mark), foi criado o registro de mundo real chamado
REDUCE LAP-HF Il (NCT03191656), o qual pretende incluir
até meados de 2023 um total de 500 pacientes com IC,
FE = 40%, pressOes atrais esquerdas aumentadas, que se
mantem sintomaticos apesar da terapia clinica otimizada.
Outros registros em andamento sdo o REDUCE LAP-HF IV
(NCT04632160) e o REDUCE LAP-HFREF (NCT03093961).
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V-Wave

O dispositivo de para shunt interatrial V-Wave (V-Wave Ltd,
Akiva, Israel) consiste em uma estrutura de nitinol em forma
de ampulheta, encapsulada em politetrafluoroetileno, que é
implantada no nivel do septo interatrial por puncao transeptal
(Tabela 2). Em seu interior ha uma vélvula de pericardio porcino,
que permite um fluxo unidirecional da esquerda para a direita
de acordo com o aumento das pressdes no atrio esquerdo, com
tamanho minimo do limen de 5 mm (Tabela 2).#

O dispositivo V-Wave foi avaliado inicialmente em modelo
experimental de IC isquémica em ovinos com sucesso,*
sendo o primeiro paciente tratado em outubro de 2013.%
O primeiro estudo prospectivo incluiu 10 pacientes, todos
com [C sist6lica crénica (FEVE < 40%), NYHA = Il apesar
do tratamento médico otimizado e PCP = 15 mmHg.
O dispositivo V-Wave foi implantado com sucesso em todos
os pacientes, sem complicagoées. O tratamento na alta
hospitalar foi anticoagulagado com varfarina em 7 casos e
com anticoagulantes diretos (DOACS) em 3 casos. Nenhum
evento adverso relacionado ao dispositivo ocorreu. Um
paciente apresentou sangramento gastrintestinal relacionado a
varfarina aos 2 meses apds o procedimento, e outro paciente
com FEVE de 15% e histéria de arritmias ventriculares teve
varios episédios de taquicardia ventricular sintomatica
que necessitaram de hospitalizagdo e terapia de ablagdo
5 semanas apds o procedimento. Este paciente continuou a
deteriorar-se nas semanas seguintes ap6s a hospitalizagao e
faleceu de IC terminal. No seguimento, o ecocardiograma
transesofdgico com 1 més e transtoracico com 3 meses
mostraram shunt residual atrial esquerdo-direito em todos os
pacientes. Nenhuma migragao de trombo ou do dispositivo
foi documentada. Ao final de 3 meses de seguimento, houve
reducdo significativa da PCP (23 vs. 177 mmHg; p= 0,035),
com melhora do TC6M (244 vs. 318m, p= 0,016) e da
qualidade de vida pelo questiondrio Kansas (p= 0,0001).
Além disso, houve significativa redugdo nos diametros sist6lico
e diastélico do ventriculo esquerdo aos 3 meses, apesar de
fungdo biventricular mantida, bem como dosagem do Nt-pro-
BNP estavel no seguimento.*'

O estudo V-WAVE SHUNT (VW-SP-1; NCT01965015)
é o seguimento de mais longo prazo, com total de 38
pacientes, sendo 30 com IC de FEVE reduzida e 8 com IC
de FEVE preservada, todos em NYHA Il ou IV. O dispositivo
foi implantado com sucesso em todos os pacientes, tendo
ocorrido apenas 1 caso de tamponamento, revertido com
drenagem pericdrdica. Aos 3 e 12 meses de seguimento,
houve melhora da classe funcional pela NYHA [classes | (78%)
ou Il (60%)], qualidade de vida (melhora >5 pontos em 74%
e 73% dos pacientes, respectivamente) e no TC6M (aumentos
médiosde 41 + 63 e 28 + 83 metros, respectivamente), todos
com p <0,02. Todos os shunts estavam patentes aos 3 meses,
contudo aos 12 meses, 5 de 36 (14%) estavam ocluidos, e
outros 13 de 36 (36%) estavam estendticos ao nivel da vélvula.
Pacientes com shunts amplamente patentes tiveram menores
taxas de morte em longo prazo, necessidade de dispositivo
de assisténcia ventricular esquerda ou transplante cardiaco
(p <0,001) e hospitalizagao por IC (p <0,008), juntamente
com uma redugdo da PCP (de 23,3 = 5,4 mmHg no inicio
para 18,0 = 4,0 mmHg aos 12 meses; p=0,011). Nao foram

detectadas alteragoes objetivas nas medidas de fungdo das
cavidades direitas.>?

O ensaio clinico, multicéntrico, randomizado, duplo
cego RELIEVE-HF (NCT03499236) esta em andamento,
tendo incluido 605 pacientes, randomizados 1:1 para grupo
tratamento e controle. O grupo controle foi submetido a
cateterismo cardiaco direito e ecocardiograma para avaliar
anatomia, enquanto no grupo tratamento foram adicionadas
a pungao transeptal e a colocagao do dispositivo V-Wave.
Todos os casos serdo acompanhados por 1, 2 e 5 anos, com
estimativa de resultados para o fim de 2023.

Os dados iniciais com o V-Wave demostraram que a criagao
de um shunt da esquerda para a direita com o implante de
dispositivo valvulado no septo € segura e eficaz, com melhora
dos desfechos clinicos e hemodindmicos de curto e médio
prazos. Ensaios maiores randomizados e com maior niimero de
pacientes sao necessarios para confirmar esses achados iniciais
e determinar a perviedade dos dispositivos em longo prazo.

Regulador de fluxo atrial (RFA)

O RFA (Mia Medical, Istambul, Turquia) é um dispositivo
de duplo disco de nitinol, autoexpansivel, com cintura
de 1-2 mm, tendo fenestracio central. E disponivel nos
didmetros fenestrados de 6, 8 e 10 mm, com diametro
total de 18, 24 e 30 mm. Foi inicialmente empregado em
portadores de hipertensao arterial pulmonar, criando shunt
direita-esquerda e causando melhora no débito cardfaco, as
custas de dessaturagdo.” O shunt esquerda-direita causado
pelo RFA esta sendo testado no contexto de IC no estudo
piloto europeu prospectivo e multicéntrico denominado
AFR-PRELIEVE (NCT03030274). Os critérios de inclusao sao
pacientes com IC sintomaticos NYHA [l ou IV e hipertensao
pulmonar (PCP =15 mmHg no repouso ou > 25 mmHg no
exercicio), independente da FEVE. O desfecho primério é de
seguranga em 90 dias e desfecho secundario de eficacia clinica
e seguranca em 360 dias. No seguimento de 3 meses, foi
demonstrada melhora nos sintomas e nos pardmetros de IC.>*
O seguimento de 12 meses foi publicado em 2021, amostra
com idade média 70 anos, NYHA 111 (93%), FEVE média 30%
(11Q 29-35), tendo sido implantados 53 dispositivos com
sucesso [ICFER (n=24) e ICFEP (n=29)]. Foi demonstrada
paténcia do shunt em 92% (47/51) dos casos, queda da PCP
em 5 mmHg (p= 0,0003) e 11% (6/53) de morte em 1 ano.*

Dispositivos de shunt atrial em estudos iniciais

Outros dispositivos de shunt atrial se destacam, embora
ainda com dados preliminares restritos a poucos pacientes.
O Alleviant (Alleviant Medical, Austin, Texas, EUA) esta
sendo avaliado em pacientes IC, NYHA II-1V, e FEVE >40%,
nos estudos fase 1 e fase 2 denominados: Alleviate-HF-1
(NCT04583527) e Alleviate-HF-2 (NCT04838353), com
seguimento de até 12 meses. O sistema Alleviant cria um
shunt esquerda-direita, sem deixar dispositivo posicionado
no septo. Foi inicialmente testado no estudo multicéntrico
com 28 pacientes, idade média 68+9 anos e 68% género
feminino. Todos procedimentos apresentaram sucesso
técnico, com formacao de shunt de didmetro 7,1+0,9 mm.
No acompanhamento de 6 meses, houve acréscimo no TC6M
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101+71 metros (p < 0,001); na qualidade de vida de 2619
pontos (p < 0,001), decréscimo do fragmento N-terminal do
peptideo natriurético tipo B (NT-proBNP) 372 + 857 pg/mL
(p = 0,018) e paténcia do shunt em todos casos.”® O TASS
— Transcatheter Atrial Shunt System (Edwards Lifesciences,
Irvine, CA, EUA) é um dispositivo de shunt esquerda-direita
via seio coronario. Através da pungdo em veia jugular interna
direita, acessado seio corondrio (SC) e realizada pungao do
SC para atrio esquerdo (AE). O dispositivo TASS é posicionado
no local da puncao e causa a descompressao do AE. O estudo
inicial incluiu 11 pacientes, tendo o dispositivo sido implantado
com sucesso em 8 casos. No seguimento de 201 dias (I11Q 156-
260) houve melhora da classe NYHA (I ou Il em 87,5%) e da
PCP (9 mmHg; 11Q 9.5-8.0 mmHg), com manutengao do shunt
(Qp/Qs 0.25; 11Q 0.19-0.33).”

Neuromodulacao

O sistema nervoso autbnomo (SNA) faz parte da regulagao
e homeostase da fungao cardiaca determinada por uma
complexa interagao entre sistema nervoso simpdtico (SNS) e
parassimpatico (SNP), em conjunto com respostas regionais
e de feedback pelo sistema nervoso central. Sabemos que na
IC, a estimulagdo cronica do SNS possui efeitos deletérios,
com stress induzido pela taquicardia, aumento da pés-
carga, aumento no consumo de oxigénio e remodelamento
ventricular. Outro efeito deletério desse desbalanco do SNA

¢ a taquicardia e menor variabilidade da frequéncia cardiaca,
fatos correlacionados com aumento da mortalidade em
IC.*® O aumento da ativagao simpatica e redugdo do tdnus
parassimpatico podem ocorrer pela sensibilidade reduzida
ao reflexo barorreceptor carotideo, bem como pela redugao
da variabilidade da frequéncia cardiaca. Estes fatores
podem contribuir para progressao da IC, de forma a serem
considerados alvos de tratamento.

O aumento do tonus parassimpatico pela estimulagao do
nervo vago, a terapia estimuladora de barorreceptor em seio
carotideo ou a estimulagdo da aorta toracica, vem sendo
avaliados recentemente, conforme resumido na Tabela 3.

Estimulacao do nervo vago (ENV).

O objetivo da ENV na IC é aumentar o tonus parassimpatico.
A ENV ja foi empregada em modelos animais, demonstrando
que a estimulacdo vagal causou reducdo na frequéncia
cardiaca, tendo prevenido a ocorréncia de taquicardia
ventricular ap6s o evento de infarto agudo do miocardio
em cdes.”” No estudo piloto com o CardioFit™ (BioControl
Medical Ltd, Yehud, Israel), o dispositivo foi implantado
com sucesso em 8 pacientes, demostrando factibilidade,
seguranga e tolerabilidade.®® O CardioFit é posicionado na
topografia cervical do nervo vago, tendo também eletrodo
no ventriculo direito (VD) de forma a regular a frequéncia
cardfaca e evitar bradicardia excessiva por meio de estimulo

Tabela 3 - Dispositivos de neuromodula¢ao com estimulagao do nervo vago, terapia estimuladora de barorreceptor em seio carotideo e

estimulagdo da aorta toracica

CardioFit
ICFER

Dispositivo
Indicagao

Método de estimulacéo vagal Bidirecional (eferente e aferente)

Nervo vago cervical, 3 cm abaixo da

Localizagdo do eletrodo bifurcacdo da artéria carétida

INOVATE-HF (2016):
- n=707, FU= 16 meses
- inclusdo: FEVE < 40%, NYHA IlI
- ndo mudou o desfecho 12 composto
morte ou eventos relacionados a IC
- melhora da NYHA, qualidade de vida
e TC6M (p< 0,05 para todos)
- sem mudancga no VSFVEi

Estudos

Barostim Neo Harmony (HASS)
ICFER ICFER ou ICFEi
Aferente Aferente

Seio carotideo Aorta toréacica
HOPE4HF (2015):
- n=146, FU= 6meses
- inclusdo: FEVE < 35%, NYHA IlI

- resultados: melhora significativa no
TC6M, qualidade de vida, NT pro-BNP,
NYHA
- sem diferenca em hospitalizagdo por
IC (p=0,08)

BeAT-HF (2020): n=408, FU= 6 meses
- inclus@o: FEVE <35%, NYHA lI-1lI
- resultados: melhora significativa no
TC6M, qualidade de vida, NT pro-BNP
(p< 0,01 para todos)

ENDO-HF (em andamento):
-n=30, FU 6 meses, fase Il

- inclusdo: FEVE > 40%, NYHA [I-I1l,
NT pro-BNP > 300 pg/mL

EndoStimulator

Receiving Antenna \ Wy

stimulating Electrodes x4

‘N‘w\\:\» ‘

NITI Frame, Flexible Design

ICFER: insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejegdo reduzida; ICFEi: insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejegdo intermediaria; ICFEP: insuficiéncia cardiaca
com fragdo de ejecdo preservada; FU: acompanhamento (follow-up); FEVE: fragdo de ejegdo do ventriculo esquerdo; TC6M: teste de caminhada de 6

minutos; IC: insuficiéncia cardiaca; VSFVEI: volume sistélico final indexado
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no VD. No estudo multicéntrico CardioFit, fase II, brago tnico,
De Ferrari et al.®" estudaram 32 pacientes com disfungao
sistélica importante (FEVE média de 23 + 8%), idade média
de 5611 anos e classe funcional NYHA 1I-IV. O dispositivo
esteve associado a melhora na classe funcional, qualidade
de vida, FEVE (22 = 7 para 29 = 8%) e no volume sistélico
final do VE, com resultados mantidos aos 12 meses. O
estudo clinico INOVATE-HE®? incluiu 707 pacientes com IC
NYHA Il e FEVE < 40% sendo randomizados 3:2 para grupo
implante com dispositivo CardioFit (n=436) ou grupo controle
(n=271). No acompanhamento de 16 meses, houve melhora
da NYHA, qualidade de vida e TC6M no grupo CardioFit
(p< 0,05 para todos), embora sem diferenca no desfecho
primario composto de morte ou eventos relacionados a
IC. Finalizado em 2014, utilizando a primeira geragdo de
ENV LivaNova (antiga Cyberonics), VNS Therapy System
(LivaNova, Houston, Texas), o estudo fase 2 ANTHEM-HF
incluiu 60 pacientes com ICFER (FEVE < 40%), NYHA II-IIl
e diametro diastélico final do VE (DDVE) entre 50-80 mm,
sendo submetidos a estimulagao ciclica e continua do nervo
vago, com amplitude de 1,5-3,0mA. No seguimento de
6 meses, a eficdcia foi demonstrada pela melhora da FEVE
em 4,5% (IC 95% 2,4 a 6,6), reducao do volume sist6lico
final do VE de 4,1 mL (IC 95% -9,0 a 0,8) e reducdo do
diametro sistdlico final do VE em 1,7 mm (IC 95% -2,8 a
-0,7). Além disso, aos 6 meses foi observado incremento no
TC6M em 56 minutos (IC 95% 37-75) e melhora da NYHA
em 77%, tendo sido factivel e bem tolerado, com resultados
mantidos no acompanhamento tardio de 42 meses.%%*
No estudo randomizado fase 2, denominado NECTAR-HF,
(n=96 pacientes) foram incluidos portadores de FEVE <35%,
DDVE = 55 mm e NYHA llI-11l, sendo testado o VNS (Boston
Scientific, Massachusetts, EUA). O dispositivo apresentou uma
proporgao alta de efeitos adversos (tosse e dor cervical). Nao
foram observadas melhoras significativas no remodelamento
cardfaco ou capacidade funcional, porém houve melhora na
qualidade de vida no seguimento de 6 meses e 18 meses.**
Dentre os 4 maiores estudos de ENV (CardioFit, INOVATE-HF,
ANTHEM-HF e NECTAR-HF), podemos observar um perfil de
seguranga, com melhoras na classe funcional e qualidade de
vida. No entanto, o CardioFit e ANTHEM-HF demonstraram
melhoras nos parametros ecocardiograficos (como FEVE),
enquanto o INOVATE-HF e NECTAR-HF ndo tiveram
diferencas entre grupo tratamento e controle.®” Por fim, o
estudo de braco Gnico ANTHEM-HFrEF (NCT03425422),
utilizando dispositivo LivaNova de segunda geragao,
VITARIA System (LivaNova USA, Inc, Houston, TX), estd em
andamento, incluindo IC sintomética com FEVE < 35%,
NYHA IlI, DDVE < 80 mm e NT-proBNP =800 pg/mL, com
plano de recrutar 800 pacientes.®® Uma consideragao é o fato
de o nervo vago ser composto de 20% por fibras eferentes
e 80% por fibras aferentes. A influéncia das fibras aferentes
ainda precisa ser avaliada de forma mais apropriada para o
melhor desempenho da ENV.

Terapia estimuladora de barorreceptor (TEB)

O corpo e o seio carotideo sao inervados tanto pelo SNP
através do nervo vago e fibras do nervo glossofaringeo, quanto
pelo SNS via ganglio estrelado (ou ganglio cervicotoracico).

A estimulagdo dos mecanorreceptores do seio carotideo
causa atenuagao do SNS e aumento disponiveis na Tabela 3.
A estimulacao do seio carotideo com o dispositivo Barostim
Neo (CVRX, Inc., Minneapolis, Minnesota, EUA) foi avaliada
no estudo fase Il chamado HOPE4HEF, publicado em 2015.%
Barostim consiste em um eletrodo no seio carotideo, do
tonus vagal. Dispositivos que utilizam TEB estao associados a
um gerador de pulso, o qual é implantado no subcutaneo da
regido infraclavicular. Este estudo randomizado e multicéntrico
incluiu 146 pacientes com NYHA Il e FEVE < 35%, sendo 70
no grupo controle e 76 no de tratamento, acompanhados por
6 meses. O grupo tratamento apresentou melhora significativa
no TC6M (59,6 = 14 mvs. 1,5 £ 13 m; p=0,004), qualidade
devida (-17,4 = 2,8 pontos vs. 2,1 = 3,1 pontos; p < 0,001),
NT-Pro-BNP e classe funcional NYHA, nao tendo diferenca
nos dias de hospitalizagao por IC (p= 0,08) ou na FEVE.*® Os
dados foram consistentes em 6 e 12 meses,”® além disso a TEB
teve resultados mais pronunciados naqueles sem TRC e ndo
teve diferenga entre presenga ou auséncia de doenga arterial
coronariana.”’”? No BeAT-HF,”? estudo multicéntrico fase IlI,
com n=408, incluindo pacientes com IC NYHA II-lll e FEVE
< 35%, foram mostrados resultados consistentes, novamente
com melhora no TC6M, qualidade de vida e valores de NT
pro-BNP. Dessa forma, o FDA americano e CE Mark aprovaram
o TEB para pacientes com ICFER, classe II-1ll, com NT-pro-
BNP < 1.600 ou inelegibilidade a terapia de ressincronizacao
cardiaca. A estimulacdo da aorta tordcica descendente
também envolve o sistema barorreceptor e esta em avaliagao
no estudo ENDO-HF (NCT02633644), com a tecnologia HASS
- Harmony Aortic Stimulator System (Enopace Biomedical,
Israel). Esse dispositivo é configurado de forma remota por
sistema sem fio e consiste em uma estrutura de stent revestido
com nitinol, contendo eletrodos e antena receptora, de
forma a suprimir o ténus simpatico por ondas de pressao
na parede adrtica, com consequente redugao da frequéncia
cardiaca e da vasoconstrigao periférica. O estudo ENDO-
HF (NCT02633644) pretende acompanhar 30 pacientes ao
longo de 6 meses, tendo os seguintes critérios de inclusao:
IC com NYHA II-1ll, FEVE = 40%, frequéncia cardiaca entre
60-110 bpm e NT-proBNP >300 pg/mL. O primeiro caso
descrito na literatura com o Harmony demonstrou seguranca,
com melhora (1) sintomédtica, demonstrada pelo NYHA,
TC6M e redugao dos valores de NT-proBNP, bem como (2)
mudancas favordveis na estrutura cardiaca, com redugao do
volume indexado do atrio esquerdo (41,3 para 31,6 mL/m?),
aumento do strain de reservatério do AE em 40% e melhora
da funcdo diastélica de VE. Estes dados foram consistentes
em 6 meses e mantidos em 1 ano.”

Denervacao simpatica renal

A denervagao simpadtica renal (DSR) por radiofrequéncia
pode ser um tratamento efetivo na redugdo de pressao
arterial de pacientes hipertensos, contudo também pode ter
efeitos benéficos secundarios como redugao da frequéncia
cardiaca, resisténcia insulinica, menor quantidade de apneia
e hipopneia, além de menor volume de taquiarritmias.”>”®
A reducao do ténus simpatico com a terapia medicamentosa
ja é fato estabelecido no arsenal terapéutico da IC. Nesse
sentido, a DSR poderia nao apenas inibir a atividade de
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neprilisina, mas também limitar a ativacao do sistema renina-
angiotensina-aldosterona, resultando em menores niveis
circulantes de angiotensina | e 1177 Nesse sentido, foi levantada
a hipétese de que a DSR poderia ter beneficios clinicos em
paciente com IC cronica.

A primeira avaliagao de seguranga de RDN no contexto
de IC crbnica foi realizada no estudo aberto REACH, onde
7 pacientes com ICFEr e pressao arterial sistélica acima de
120 mmHg foram submetidos ao procedimento de RDN.
Pacientes com idade média de 69 anos, FEVE média de
43%, em maior parte com etiologia isquémica (71%).
No seguimento de 6 meses, o estudo ndo encontrou
complicagbes no procedimento ou no acompanhamento,
com aumento do TC6M, apesar de ndo haver alteragao na
pressao arterial.”®

Considerando esses dados promissores, o RDN como
terapia para IC foi avaliado com o cateter Symplicity Spyral
(Medtronic, Minneapolis, EUA) no SYMPLICITY-HF® estudo
prospectivo e multicéntrico que incluiu 39 pacientes com
FEVE<40% e IC classe funcional NYHA II-1l1, apesar de terapia
médica otimizada. A média de idade foi 65+11 anos, com
62% portadores de cardiomiopatia isquémica. Aos 12 meses,
nao foi observada melhora da FEVE ou do TC6M, apesar de
pequena redugao dos niveis de NT-ProBNP (1530 = 1228 vs.
1428 £ 1844 ng/mL; p = 0,006) e do teste oral de tolerancia
a glicose em 120 minutos (11,2 £ 5,1 vs. 9,9 = 3,6; p =
0,026). Neste estudo, a denervacao renal foi focada no dstio
e maiores bifurcagdes, ndo sendo aplicada nas bifurcagoes
distais. Outro estudo recente prospectivo e randomizado com
o dispositivo Celsius ThermoCool Catheter (Biosense Webster,
Irvine, EUA), avaliou a DSR em 60 pacientes portadores de IC
com FEVE < 40%, NYHA Il ou lll, apesar de terapia médica
otimizada.®® Apés 6 meses de acompanhamento, o grupo
submetido a DSR apresentou melhora significativa da FEVE,
classe funcional NYHA e nos valores de NT-proBNP (todos
com p < 0,007). Dentre outras caracteristicas, ressalta-se
que neste estudo os pacientes apresentavam indice de massa
corporal (IMC) inferior ao do SYMPLICITY-HF, o que pode
ter influenciado na distribuicao de fibras nervosas eliminadas
durante a terapia de denervagao renal.

Em metanadlise de 11 estudos envolvendo a DSR em ICFER,
foi demonstrado aumento significativo na FEVE, redugao
do diametro sistdlico final do VE e redugao do diametro
do éatrio esquerdo.®” Em subgrupo de pacientes portadores
de cardiomiopatia chagasica e ICFER (FEVE média de 26,7
*+ 4,9%), a DSR foi avaliada em estudo piloto prospectivo,
randomizado com 17 pacientes, sendo que a terapia foi
segura, porém sem poder para avaliagdo de desfechos clinicos
pelo nimero limitado de pacientes.®

O estudo recente IMPROVE-HF-I, de centro Gnico, open
label, avaliou 50 pacientes para DSR no contexto de ICFER,
tendo FEVE < 35% and NYHA class =Il e randomizou 1:1
para DSR associada a terapia médica otimizada (TMO) ou
apenas TMO. O dispositivo utilizado foi o Vessix V2 Renal
Denervation System (Boston Scientific, Natick, MA, EUA). O
desfecho primério de eficacia foi mudanga na relagao coragéo-
mediastino do medicamento metaiodobenzilguanidina — lodo
123 (MIBG- 1123) em 6 meses. Com uma média de idade de
60 = 9 anos, 86% masculino e FEVE média de 33 = 8%, a
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DSR com Vessix foi segura, mas nao resultou em mudangas
significativas na atividade nervosa simpatica cardiaca (medidas
pelo MIBG-1123) em 6 meses.*

Em resumo, a DSR no contexto de ICFER é segura, isenta
de complicagoes relevantes, estando associada com a melhora
na FEVE, no TC6M, na classe funcional NYHA e nos valores de
NT-proBNP, bem como redugao do diametro sistélico final do
VE e do didmetro do atrio esquerdo apesar de mais estudos
serem necessarios para confirmar esses achados.

No contexto da ICFEP, a hipertensao é a comorbidade mais
comum e o sucesso da DSR poderd ter um grande impacto
no manejo da IC. O estudo retrospectivo de Kresoja et al.
avaliou entre 2011 e 2018 pacientes hipertensos submetidos
a DSR com ICFEP (n=99) e sem diagndstico de IC (n=65).
Pré-intervengao, o grupo ICFEP apresentava maior volume
sistélico indexado, rigidez vascular e disfuncao diastélica
comparado ao grupo sem IC. Apds a DSR, as alteragdes
hemodindmicas do grupo ICFEP foram parcialmente
normalizadas, implicando possivel papel da DSR também em
pacientes com ICFEP hipertensos.®

Conclusoes

Atualmente, existem varias intervencoes cardiacas
estruturais transcateter para diagnéstico e tratamento
adjuvante de paciente portadores de IC cronica. Apesar da
melhora significativa da morbimortalidade desses pacientes,
a mortalidade e necessidade de re-hospitalizacao seguem
elevadas. Nesse sentido, baseando-se em abordagens
mecanicistas nos diversos fatores envolvidos na IC cronica,
dispositivos percutaneos tém sido desenvolvidos nos Gltimos
anos, incluindo opgbes transcateter para monitorizagao, bem
como terapias baseadas na particao do ventriculo, criagao de
comunicagao septal atrial e neuromodulagdo. Os resultados
preliminares associados & maioria dessas intervencoes tém sido
promissores, com melhora hemodindmica, bem como dos
sintomas, qualidade de vida e status funcional. No entanto,
os dados da maioria dessas tecnologias sdo restritos a estudos
observacionais, incluindo um ndmero limitado de pacientes e
estudos randomizados relativamente pequenos. Ao momento,
o dispositivo de monitorizagdo CardioMEMS é aquele com
dados mais robustos, tendo redugao em internagées por IC,
redugdo na pressao arterial pulmonar média e melhora na
qualidade de vida, sendo incorporado as diretrizes atuais.
Estudos randomizados com maior nlimero de pacientes
e seguimento de mais longo prazo serdo necessarios para
fornecer dados definitivos sobre a eficdcia desses diversos
dispositivos na pratica clinica.
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