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INTRODUÇÃO

A insuficiência cardíaca (IC) é uma doença progressiva, 
causada por disfunção ventricular, que leva à queda da tolerância 
ao exercício, piora da qualidade e redução da expectativa de 
vida 1. Os avanços no tratamento das diferentes cardiopatias 
e o conseqüente aumento na sobrevida e na longevidade dos 
pacientes têm aumentado de modo significativo a prevalência da 
insuficiência cardíaca 2.

Hoje, nos Estados Unidos, existem aproximadamente 5 milhões 
de pacientes com IC 3 e, no Brasil, ocorrem,  de maneira estimada, 
250 mil casos novos por ano4. Apesar dos avanços no tratamento 
clínico, a insuficiência cardíaca permanece tendo significativa 
morbimortalidade, sendo que a mortalidade anual chega a atingir 
60% nos pacientes em Classe Funcional IV 5.

Pacientes em fases menos avançadas de IC apresentam 
predominantemente morte súbita por arritmia ventricular, e 
aqueles com doença mais avançada morrem por falência cardíaca 
progressiva. Não é, porém, desprezível a proporção destes 
pacientes que apresentam morte súbita 6 .

A progressão da doença com freqüência leva a alterações 
da condução elétrica intracardíaca, evoluindo com distúrbios 
de condução atrioventriculares, intraventriculares ou mesmo 
interventriculares. Esses retardos de condução ventricular têm 
sido considerados secundários à dilatação cardíaca e levam à 
piora do prognóstico 7.

O tratamento farmacológico da IC não modifica os referidos 
distúrbios de condução, que seguirão afetando a eficiência da 
contração miocárdica mesmo após a otimização do tratamento 
clínico. Por esta razão, foi proposta a chamada ressincronização 
cardíaca como terapia adjuvante nos pacientes com IC e distúrbios 
da condução 8.

A terapia de ressincronização cardíaca (TRC) objetiva oferecer 
melhora hemodinâmica, melhora na qualidade de vida, na 
capacidade de exercício e na sobrevida dos pacientes com IC 
9,10.

DISSINCRONIA VENTRICULAR

Alterações estruturais que ocorrem na IC, como a alteração 
da matriz de colágeno do miocárdio, remodelamento adverso e 
disfunção ventricular, prejudicam a condução elétrica e a função 
mecânica. Em 27-53% dos pacientes ocorrem atrasos na condução 
AV, intra ou interventricular11, que aparecem no eletrocardiograma, 
como alargamento do QRS (>120ms) e bloqueio de ramo esquerdo  
12.

Esses distúrbios de condução elétrica levam a anormalidades 
regionais de contração, o que aumenta o trabalho e a tensão 
parietal, comprometendo a mecânica ventricular12. De maneira 

típica, ocorre contração precoce do septo e mais tardia da parede 
lateral do VE 13.

Esta ativação ventricular retardada e não homogênea gera uma 
série de efeitos hemodinâmicos negativos. Esses efeitos incluem: 
(1) aumento no tempo de contração isovolumétrico; (2) atraso no 
fechamento da válvula aórtica e conseqüente redução no tempo 
de enchimento diastólico; (3) contração assincrônica, com redução 
do débito cardíaco; (4) aumento do volume sistólico final e do 
estresse parietal; (5) dissincronia AV, com piora da regurgitação 
mitral; (6) piora adicional da dissincronia ventricular, pois o VD 
não é afetado por esses eventos10,14-21. Essa dissincronia mecânica 
desperdiça até 20% do trabalho cardíaco 15,22.

Alterações moleculares regionais podem ser geradas pela 
dissincronia 23,24. Foi demonstrada alteração da expressão regional 
de quinases  de  estresse  celular (MAP Kinase p38)  e proteínas 
ligadas  ao metabolismo do cálcio (fosfolambam, SERCA 2) 25,26. 
As complexas interações entre disfunção mecânica, alterações de 
fluxo sanguíneo e metabolismo regional, bem como alterações na 
expressão miocárdica de genes e proteínas, levam a desarranjo 
da matriz extracelular e de elementos contráteis e não contráteis, 
estimulando o processo de remodelamento ventricular adverso 
24.

Portanto, a dissincronia  ventricular  contribui,  do  ponto  de  
vista  fisiopatológico,  para a progressão da IC 27. Essa noção é 
consistente com o achado de que BRE é um marcador independente 
de risco de mortalidade nos pacientes com IC 28-31. 

.  
BENEFÍCIOS DA RESSINCRONIZAÇÃO VENTRICULAR

As primeiras tentativas de obter ressincronização cardíaca 
envolveram a colocação de eletrodos no átrio e ventrículo direito 
para restaurar a sincronia AV, ou seja, marcapasso dupla câmara 
AV à direita com intervalo AV otimizado 32,33.  

Os resultados a longo prazo não foram animadores 13,34,35. 
Foi demonstrada até mesmo deterioração sintomática, causada 
por perda adicional de sincronia ventricular 36. Os resultados 
foram similares com os eletrodos colocados no ápice ou no 
septo ventricular direito37,38, embora existam evidências de que 
estimulação na via de saída do VD possa determinar preservação 
da contração ventricular síncrona, com melhora perfusional e 
aumento da fração de ejeção39. 

No estudo DAVID (“Dual Chamber and VVI Implantable 
Defibrillator”), pacientes com indicação de CDI (Cardioversor-
Desfibrilador Implantável), mas sem indicação de marcapasso, 
foram randomizados para receber dispositivos com possibilidade 
de marcapasso ventricular de “backup” ou marcapasso dupla 
câmara com resposta de freqüência. Os pacientes do segundo 
grupo tiveram mais hospitalizações por IC e tendência à maior 
mortalidade 40. 

No marcapasso dupla câmara convencional, eletrodos são 
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colocados no átrio direito e no ventrículo direito. Na TRC, um 
eletrodo adicional é colocado na parede livre do VE (póstero-
lateral), de forma que os ventrículos possam ser ativados de 
modo simultâneo, com intervalo AV ajustável e com sincronismo 
inter e intraventricular (Marcapasso bi-ventricular com ativação 
atrial sincronizada) 13,41. 

A ressincronização cardíaca pode ser obtida por meio de 
implante percutâneo transvenoso do eletrodo, de preferência 
em ramo do seio coronário 44,46. Os melhores resultados foram 
obtidos com o eletrodo posicionado junto à parede médiolateral 
do VE 45. No entanto, o procedimento de implante percutâneo 
do eletrodo no seio coronário é tecnicamente difícil, e tem uma 
taxa de sucesso de 85%, além do risco de exposição prolongada 
à radiação, bem como dissecção ou perfuração do seio coronário. 
Essas complicações ocorrem em mais ou menos 1 a 2 % dos 
pacientes 14,47.  Naqueles em que há impossibilidade técnica 
de implantar o eletrodo no seio coronário, ou em pacientes que 
serão submetidos à  toracotomia, é factível e seguro considerar 
o implante epicárdico do eletrodo no VE 13,42,43,48.

São múltiplos os efeitos eletromecânicos da ressincronização 
cardíaca. A excitação mais precoce da parede lateral por meio 
de um eletrodo no VE permite despolarização ventricular mais 
rápida, resultando em contração mais sincrônica de todas as 
regiões ventriculares. Além disso, a TRC corrige atrasos de 
condução atrioventricular e interventricular, permitindo sincronia 
AV otimizada e melhorando o enchimento ventricular. Ocorre 
ainda redução da regurgitação mitral 20,37,49-53, aumento do tempo 
disponível para a perfusão do miocárdio 41, melhora da geometria 
ventricular com redução dos volumes ventriculares (volume 
sistólico final e volume diastólico final) e da massa do VE54.

Quando combinados, esses efeitos mecânicos levam à reversão 
do remodelamento adverso e melhora global da função de bomba 
do coração 24, influindo de maneira positiva na progressão da 
doença 54.

Um dado importante revela que a TRC permite essa melhora 
sem causar aumento do consumo de oxigênio do miocárdio 55.  
Isso é obtido apenas melhorando a eficiência cardíaca, recrutando 
regiões que, pela dissincronia, tinham seu trabalho desperdiçado 
do ponto de vista de contração efetiva 56.

ESTUDOS CLÍNICOS

Uma série de estudos clínicos tem sido desenhada e 
conduzida com objetivo de analisar os efeitos benéficos da TRC 
nos pacientes com IC e retardo de condução ventricular.  Os 
critérios de inclusão dos pacientes nesses estudos incluem3: (1)IC 
sintomática por disfunção sistólica (FE<35%, Classe Funcional 
NYHA III-IV), mesmo com tratamento otimizado (inibidores da 
ECA, diuréticos, betabloqueadores e espironolactona quando 
indicado); (2) Ritmo sinusal; (3)Duração do QRS>120mseg 
e/ou bloqueio de ramo esquerdo e/ou evidência de dissincronia 
ao ecocardiograma; (4)Dilatação ventricular – diâmetro diastólico 
> 55mm ou > 30mm/m2. 

Os efeitos clínicos da TRC foram de início avaliados em estudos 
não controlados, nos quais foram detectados efeitos benéficos em 
variáveis hemodinâmicas. Subseqüentemente, foram desenhados 
estudos multicêntricos randomizados, com grupos paralelos ou 
“crossover”, para avaliar benefícios clínicos da TRC em pacientes 
com ou sem indicação de cardiodesfibrilador implantável(CDI). 
Esses estudos demonstraram de maneira uniforme melhora 
sintomática induzida pela TRC. Houve melhora da classe 
funcional NYHA de 0,5 a 0,8 pontos 42,43,50,57,61,62, aumento médio 
de 20% na distância percorrida no teste de caminhada de 6  

minutos 43,50,61,62, e melhora na capacidade de exercício no teste 
cardiopulmonar 43,57. Houve melhora nos escores de qualidade 
de vida em todos os estudos, e esses benefícios se mantiveram 
no seguimento tardio, em 1 a 2 anos 59,60. 

Também foi demonstrada melhora significativa em parâmetros 
estruturais e funcionais, com redução de diâmetros ventriculares 
de ~15% e aumento da fração de ejeção de 3 a 6%59,69.   

Embora os desfechos de interesse nesses estudos fossem 
melhora sintomática e capacidade funcional, eles já demonstraram 
também clara tendência de redução de internações por piora da 
IC e do número de dias de internação, nos pacientes dos grupos 
tratados 42,43,63.

Os estudos clínicos subseqüentes foram planejados para avaliar 
os efeitos da TRC na morbimortalidade. O estudo COMPANION 
(Comparison of Medical Therapy, Pacing and Defibrillation in 
Chronic Heart Failure) foi um estudo multicêntrico, randomizado, 
controlado, desenhado para comparar terapia farmacológica 
ótima isolada com terapia farmacológica em combinação com 
TRC, com ou sem CDI.  O estudo foi interrompido precocemente, 
após 1520 pacientes serem randomizados, e houve significativa 
redução do risco relativo (RRR) de morte e internação por piora da 
IC, e tendência à redução de mortalidade global, que não atingiu 
significância estatística no grupo TRC (RRR 24%, p=0,059), mas 
sim no grupo TRC + CDI (RRR 36%,  p=0,003) 63,64. O estudo 
CARE-HF (Cardiac resynchronization in Heart Failure) randomizou 
813 pacientes para TRC ou controle, com seguimento médio 
de 29 meses. Pela primeira vez, foi adicionada, como critério 
de inclusão, a presença de dissincronia ao ecocardiograma. 
O estudo avaliou o efeito da TRC em um desfecho composto 
de mortalidade global + hospitalizações, e mostrou que 159 
pacientes atingiram o desfecho primário no grupo TRC, contra 
224, no grupo controle (p<0,001). O desfecho secundário de 
mortalidade global também foi reduzido de modo significativo no 
grupo TRC (82 contra 120 pacientes, p=0,002)69.

A primeira metaanálise realizada, somando informações de 
quatro estudos (CONTAK-CD, InSync ICD, MIRACLE e MUSTIC), 
analisou dados de mais de 1600 pacientes. Esse estudo 
demonstrou que a TRC reduziu significativamente a mortalidade 
por IC em 51%, e as hospitalizações em 29%. Não houve redução 
de modo expressivo na mortalidade global ou na mortalidade por 
outras causas 65.

Entretanto, outra metaanálise foi feita, somando, aos quatro 
estudos citados, pacientes do estudo COMPANION. Com os 
dados dos cinco estudos, foi demonstrada significativa redução 
da mortalidade global, com uma razão de chances (odds ratio 
- OR) de 0,74 (IC95 0,66-0,97) 66. 

Uma terceira metaanálise foi publicada, incluindo os dados do 
estudo CARE-HF, com o objetivo de comparar o efeito da TRC nas 
diferentes causas de morte (morte súbita por arritmia ventricular 
e por piora da IC).  Esse estudo demonstrou redução significativa 
da mortalidade global no grupo TRC, com Odds Ratio de 0,71 
(IC95 0,57-0,88). Também mostrou redução de magnitude 
semelhante na mortalidade por piora da IC, e demonstrou efeito 
nulo da TRC na incidência de morte súbita 67.

A última metaanálise, há pouco publicada68, teve como 
objetivo avaliar eficácia, efetividade e segurança da TRC. Os 
pacientes dos grupos tratados mostraram melhora da fração 
de ejeção (3%), dos escores de qualidade de vida e da classe 
funcional (59%). Também foram demonstrados decréscimo de 
hospitalizações da ordem de 37% (IC95 7-57%) e redução da 
mortalidade global de 22% (IC95 9-33%), esta baseada quase 
totalmente na redução de mortalidade por piora da IC, sem efeito 
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na incidência de morte súbita. 

A magnitude de redução da mortalidade com TRC se mantém 
(e até melhora) com o aumento do tempo de seguimento. Assim, 
o número de ressincronizadores implantados para prevenir uma 
morte ( Number Needed to Treat – NNT) foi de 29 pacientes, 
no seguimento de seis meses, 13 no seguimento de dois anos, 
e nove pacientes no seguimento de três anos 68.

RESPOSTA AO TRATAMENTO COM TRC 

Análise dos estudos clínicos mostra que até 30% dos pacientes 
ressincronizados não tiveram benefício, mas há grande variação 
entre os estudos3. Isto ocorre por que ainda não existe consenso 
sobre os critérios de resposta clínica após ressincronização. 
Autores têm usado critérios diversos:

• Redução de > 10% no volume sistólico final do VE 73;

• Melhora da fração de ejeção > 25% do basal 74;

• Melhora da classe funcional (NYHA)75;

• Redução da duração do QRS 11.

A duração do QRS vem sendo usada como marcador de 
dissincronia eletromecânica, mas não foi demonstrada sua 
capacidade de predizer resposta clínica3. Recentemente, o 
estudo RethinQ 77a randomizou 172 pacientes com dissincronia 
demonstrada ao ecocardiograma (mas com QRS estreito - <130 
mseg) para TRC ou controle, objetivando avaliar a melhora 
funcional desses pacientes ao teste de esforço cardiopulmonar. 
Não foi demonstrada melhora objetiva na capacidade funcional, 
nos escores de qualidade de vida ou na mortalidade77a. 

Já o grau de dissincronia mecânica real (que não 
necessariamente guarda relação direta com o grau de alargamento 
do QRS) é preditor confiável de resposta clínica 13, e pode ser 
avaliada por eco-doppler tecidual 74 e ressonância nuclear 
magnética 76,  entre outras técnicas.

De forma geral, têm sido observados alguns fatores que 
costumam estar presentes nos pacientes que não respondem à 
TRC (“nonresponders”), como a história de infarto prévio, débito 
cardíaco basal baixo, ausência de regurgitação mitral significativa, 
e QRS <130mseg 77, 77a.

Várias outras questões sobre o uso da ressincronização 
permanecem em aberto 13,78. Diversos estudos clínicos estão 
em andamento, com o objetivo de responder a essas questões. 
Elas incluem: 

• Quais são os melhores preditores de resposta clínica 
favorável?

• Pacientes com Fibrilação Atrial têm benefício clínico com 
TRC?

• Pacientes com BRD se beneficiam da mesma forma que os 
pacientes com BRE?

• Qual o melhor sítio de estimulação do VE?

• Critérios de seleção por dissincronia elétrica (ECG) ou 
mecânica (Ecocardiograma?)

• Paciente com MP prévio e IC, deve ter “upgrade” para 
TRC?

• Estimulação isolada do VE é tão benéfica quanto marcapasso 
biventricular?

• Ressincronização pode ter papel preventivo em estágios mais 
precoces da IC (prevenindo   remodelamento adverso)?

INDICAÇÕES DE RESINCRONIZAÇÃO CARDÍACA BASEADA 
EM EVIDÊNCIAS

CLASSE I – Evidência conclusiva ou consenso geral de que 
é útil, seguro e eficaz

1. FE<35%, Sinusal, ICC NYHA III-IV com tratamento ótimo, 
QRS >150 mseg (ou QRS > 120mseg com dissincronismo no 
ecocardiograma ou ressonância magnética).  (Nível de Evidência 
A).

*Diretriz Européia 200778– inclui TRC + CDI em pacientes 
com indicação Classe I para CDI e previsão de sobrevida maior 
de 1 ano. (Nível de Evidência B).

*HFSA 200681 – inclui ICC Classe IV  ( Nível de Evidência 
B).

CLASSE IIa – Evidências conflitantes, mas a maioria aprova 
a segurança e eficácia

1. FE<35%, Sinusal, ICC NYHA III-IV com tratamento 
ótimo, Dilatação Ventricular (Diâmetro Diastólico >55 mm), 
dependente ou com indicação de marcapasso, QRS >150 mseg 
(ou QRS > 120mseg com dissincronismo no ecocardiograma ou 
ressonância magnética).  (Nível de Evidência B).

2. FE<35%, ICC NYHA III-IV com tratamento ótimo, Fibrilação 
Atrial Permanente, com  QRS >150 mseg (ou dissincronismo 
no ecocardiograma ou ressonância magnética) ou indicação de 
Ablação da Fibrilação Atrial.  (Nível de Evidência C). 

CLASSE IIb – Evidências conflitantes, segurança/eficácia 
menos estabelecida  

1. FE<35%, Sinusal, ICC NYHA III-IV com tratamento ótimo, 
QRS < 120mseg com dissincronismo no ecocardiograma ou 
ressonância magnética).  (Nível de Evidência C).

2. FE<35%, ICC NYHA III-IV com tratamento ótimo, 
com indicação de marcapasso com estimulação ventricular 
imprescindível.   (Nível de Evidência C). 

CLASSE III – Evidência conclusiva ou consenso de que não 
há eficácia, pode haver dano

1. Miocardiopatia Dilatada com ICC, com tratamento não 
otimizado, ou com boa resposta clínica, independente do 
distúrbio de condução. (Nível de Evidência A).

CONCLUSÃO

A Terapia de Ressincronização Cardíaca oferece nova e 
eficaz abordagem terapêutica no tratamento de pacientes com 
IC sintomática, com BRE e dissincronia mecânica. Estudos 
clínicos mostraram eficácia, segurança e melhora significativa 
de sintomas, capacidade de exercício e múltiplos índices de 
progressão da doença. Além disso, tem sido demonstrado efeito 
benéfico na redução de internações e melhora da sobrevida. 
Assim, essa abordagem deverá ser rotineiramente oferecida aos 
pacientes elegíveis. Restam ainda algumas questões a serem 
respondidas, incluindo como predizer dissincronia mecânica 
e definir resposta ao tratamento, bem como avaliar custo-
efetividade dessa terapia. Estudos clínicos em andamento 
deverão responder a estas questões, ampliando o benefício da 
ressincronização cardíaca.
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RESUMO

São fortes as evidências que suportam o uso da ressincronização 
como tratamento para pacientes com insuficiência cardíaca 
(IC) moderada a severa por disfunção sistólica e dissincronia 
ventricular. Resultados de estudos hemodinâmicos, coortes 
observacionais e ensaios clínicos randomizados têm demonstrado, 
de forma consistente, melhora na qualidade de vida, classe 
funcional e capacidade de exercício em pacientes em classe III-IV 
da New York Heart Association (NYHA) alocados para receber 
ressincronização. Nestes pacientes também ocorreu melhora 
estrutural e funcional, com redução concomitante do risco de 

progressão da doença. 

Estudos mais recentes demonstram efeito benéfico da 
ressincronização cardíaca em desfechos clínicos significativos, 
como mortalidade cardiovascular e global. Baseadas nestes 
estudos, as últimas diretrizes nacionais e internacionais incluíram 
a ressincronização cardíaca como indicação Classe I em pacientes 
elegíveis.   

O presente trabalho revisa os mecanismos de ressincronização 
bem como seus benefícios clínicos, como base para discussão 
das indicações de ressincronização baseadas em evidências.
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