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RESUMO: Objetivo: Identificar marcadores de melhora clínica no subgrupo de pacientes com
bloqueio completo de ramo esquerdo (BRE) da coorte submetida a ressincronização cardíaca (RC) no
InCor-SP do HC-FMUSP. Material e método: Foram analisadas características clínicas e epidemiológicas
prospectivas de 121 pacientes com IC e BRE submetidos a RC. O critério de melhora clínica foi a redução
de pelo menos duas classes funcionais (CF-NYHA) durante acompanhamento mínimo de seis meses.
As variáveis analisadas pré e pós RC para comparação do comportamento dos grupos foram: CF-NYHA,
sexo, idade, drogas, cardiopatia de base, ritmo cardíaco de base, BRE espontâneo X BRE induzido por
marcacapasso (troca de sistema ou primeiro implante), diâmetro diastólico final do ventrículo esquerdo
(DdVE) e fração de ejeção do ventrículo esquerdo (FEVE - ecocardiograma). A análise estatística foi
realizada por meio dos testes de Qui-Quadrado, exato de Fisher e regressão logística de Cox. Resultados:
Houve redução de duas CF em 36% dos pacientes e de uma CF em 54% (inalterada em 10%).
Associaram-se à redução significativa da CF (análise univariada) o ritmo sinusal (p=0,023), BRE espontâneo
(p=0,035), cardiomiopatia dilatada (CMD) (p=0,03), não uso de amiodarona (p=0,003) e DdVE (p=0,044).
DdVE e CMD foram preditores independentes de melhora clínica (análise múltipla). Conclusões: 1. A
melhora clínica foi maior em pacientes com BRE espontâneo em relação ao BRE induzido. 2. As medidas
do DdVE e CMD discriminaram subgrupos de resposta clínica satisfatória (seguimento tardio) e foram
preditores independentes deste comportamento.

DESCRITORES: ressincronização cardíaca, bloqueio completo de ramo esquerdo, indicadores de
resposta clínica.
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INTRODUÇÃO

A insuficiência cardíaca (IC) é um dos principais
problemas de saúde pública no Brasil e no mundo1,2.
Estima-se que 23 milhões de pessoas no mundo
sofram de IC3. Nos Estados Unidos, a prevalência
estimada no ano de 2000 foi de cinco milhões, sen-
do que aproximadamente 550.000 novos casos são
diagnosticados a cada ano4. No Brasil, estima-se
que 6,4 milhões de pessoas sofram de IC, sendo a
principal causa de internação em pacientes com mais
de 60 anos2. Embora estudos nacionais sejam escas-
sos, dados pontuais sugerem que o impacto da IC
no Brasil seja de magnitude similar a dos países
industrializados5.

A despeito de inovações terapêuticas no tratamen-
to da IC, muitos pacientes permanecem com sintomas,
limitações funcionais e re-hospitalizações freqüentes6,7.
Comumente apresentam atrasos mecânicos de contra-
ção e relaxamento miocárdicos, com conseqüente
falta de assincronia cardíaca. Na maioria dos casos,
a assincronia é secundária a retardos de condução,
presentes em 30 a 50% dos pacientes com IC8,9,
sendo o bloqueio completo de ramo esquerdo (BRE)
o mais prevalente.

A ressincronização cardíaca (RC) é uma nova
terapia que promove melhora hemodinâmica e clíni-
ca em pacientes com disfunção ventricular esquerda
sistólica, IC avançada refratária ao tratamento farma-
cológico e assincronia cardíaca10-12. Os principais
ensaios clínicos que confirmaram o papel terapêutico
da RC consideraram os retardos de condução (dura-
ção do QRS) como sinônimos de assincronia cardía-
ca13-15. Desse modo, as diretrizes atuais para indica-
ção de RC são consensuais em manter a duração
do QRS como critério de indicação de RC16.

A proporção de pacientes com IC candidatos a
RC varia de 7 a 14%17-19 em diferentes coortes. Estima-
se que haja indicação de RC como terapia associa-
da na IC em cinco a dez pacientes por ano para
cada 100.000 habitantes dos países industrializados19.
No entanto, como em toda terapia para IC, a resposta
individual à RC é variável e 20 a 30% dos pacientes
não apresentam melhora clínica20.

Os resultados dos grandes ensaios clínicos en-
volvendo pacientes com IC podem ser contraditórios
em função da população estudada21. Assim, devido
à complexidade e aos custos relacionados à RC, a
busca de marcadores capazes de identificar prospec-
tivamente os pacientes responsivos a essa terapia é
uma necessidade médica22,23 e de saúde pública11,24.

Deste modo, o objetivo deste estudo foi identifi-
car marcadores e preditores de melhora clínica no
subgrupo de pacientes com bloqueio completo de
ramo esquerdo (BRE) da coorte submetida à RC no
Instituto do Coração (InCor), Hospital das Clínicas

da Faculdade de Medicina da Universidade de São
Paulo (HCFMUSP).

MÉTODOS

Seleção de pacientes e coleta de dados

Entre fevereiro de 1997 e agosto de 2004, foram
avaliados 460 pacientes submetidos à RC no InCor-
SP HC-FMUSP. A maioria foi encaminhada dos ambu-
latórios da própria instituição, especializados no trata-
mento de IC, e o restante proveniente de outros
hospitais, médicos do sistema privado de saúde ou
protocolos institucionais.

Dessa coorte de pacientes, foi selecionado um
subgrupo de 121 com bloqueio completo de ramo
esquerdo, de acordo com critérios de inclusão e
exclusão expressos no quadro 1 e analisados em
função da melhora clínica. A redução de pelo menos
duas classes funcionais pela New York Heart Asso-
ciation (CF-NYHA) foi estipulada como critério de
melhora clínica.

Antes do implante, cada paciente foi submetido
a uma avaliação completa: (a) avaliação da CF-NYHA
por um médico cardiologista da unidade clínica de
estimulação cardíaca artificial; (b) exame físico comple-
to; (c) avaliação das medicações em uso e suas
respectivas doses; (d) avaliação laboratorial, (e) eletro-
cardiograma (ECG) de 12 derivações; e (f) avaliação
da fração de ejeção ventricular esquerdo (FEVE) e
do diâmetro diastólico final do ventrículo esquerdo
(DdVE) por meio de ecocardiograma transtorácico.

Após o implante, os pacientes foram reavaliados
no 10º e 30º dias. A partir de então, as reavaliações
ocorreram em intervalos mínimos de três meses, sendo
registrados CF-NYHA, ECG de 12 derivações, medi-
cações em uso e respectivas doses. As avaliações

QUADRO I
CRITÉRIOS DE SELEÇÃO

Critérios de Inclusão
Insuficiência cardíaca sintomática refratária ao tratamento
clínico

Duração do QRS > 130 ms

Bloqueio completo de ramo esquerdo

Fração de ejeção ventricular esquerda < 0,35

Terapia clínica estável no mínimo por 2 meses

Ausência de causas removíveis de insuficiência cardíaca

Critérios de Exclusão
Bloqueio completo de ramo direito

Retardos de condução inespecíficos

Uso de drogas endovenosas para tratamento da insuficiência
cardíaca

Acompanhamento clínico em outras instituições

Pacientes acompanhados em outros protocolos institucionais

Seguimento clínico inferior a 6 meses
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foram realizadas por médico cardiologista da uni-
dade clínica de estimulação cardíaca artificial, a fim
de reduzir a variabilidade entre os observadores da
CF-NYHA. A figura 1 apresenta o desenho do estu-
do, incluindo os passos descritos acima.

Implante do sistema de estimulação cardíaca

Todos os procedimentos foram realizados sob
anestesia geral. Foram utilizados sistemas de estimu-
lação cardíaca de todas as empresas disponíveis no
período do estudo. A técnica de escolha foi a trans-
venosa e o local para o implante do eletrodo ventricular
esquerdo foi preferencialmente a parede lateral do
ventrículo esquerdo (VE), na porção média entre a
base e o ápice cardíaco. Nos casos de insucesso na
cateterização do seio coronário, ausência de veias
tributárias adequadas, limiares de estimulação eleva-
dos e estimulação frênica, optou-se por toracotomia
lateral esquerda minimamente invasiva e implante
epicárdico do eletrodo na parede lateral do VE no
mesmo ato cirúrgico.

Análise estatística

Para avaliação da homogeneidade entre os gru-
pos (variáveis categóricas), foi utilizado o teste Exato
de Fisher e para comparação das médias, o teste “t
de student”. A análise univariada das variáveis categó-
ricas foi realizada por meio do teste de Qui-Quadra-
do e a análise univariada das variáveis contínuas,
com o teste de Wilcoxon. A análise múltipla foi reali-
zada por meio da regressão logística de Cox.

RESULTADOS

Características basais dos pacientes

Em 45% dos casos, a doença de base foi a
cardiomiopatia dilatada idiopática (CMD), a isquêmica
(CIsq) em 27% e chagásica (CCh) em 20%. No mo-
mento do implante 24% dos pacientes estavam em

CF-NYHA II, 66% em CF-NYHA III e 10% em CF-
NYHA IV. Nos pacientes que se encontravam na CF-
NYHA II no momento do implante, a indicação de RC
foi motivada por reinternações freqüentes por descom-
pensação da IC. O ritmo cardíaco de base era sinusal
em 74% dos pacientes e fibrilação atrial nos demais.
O BRE era espontâneo em 56% dos pacientes, induzi-
do por marcapasso (troca de sistema) em 17% e
induzido por marcapasso (primeiro implante) em 17%.
As medicações em uso no momento do implante são
apresentadas na figura 2. A toracotomia lateral esquer-
da minimamente invasiva foi utilizada em 22% dos
implantes.

As características basais dos grupos responsivo
e não responsivo (expressas na tabela I) eram homo-
gêneas, exceto pelo maior DdVE (p=0,04) no grupo
responsivo.

Seguimento clínico

O tempo de seguimento variou de 6 a 48 meses
(mediana de 20 meses). A RC foi seguida de redução

Figura 1 - Desenho do Estudo.

Figura 2 - Medicações em uso no momento do implante.

IECA= Inibidor da enzima de conversão da angiotensina; B.Bloq.= Beta-
bloqueador; Espiron.= Espironolactona; Amiodar.= Amiodarona

TABELA I
CARACTERÍSTICAS DE BASE

Características Responsivos Não-responsivos p

N 42 79 -

Sexo masculino 78% 72% -

Idade média (anos) 049 ± 23 047 ± 24 0,80

FC (bpm) 068 ± 16 064 ± 14 0,19

PAS (mmHg) 111 ± 19 111 ± 13 0,86

PAD (mmHg) 072 ± 10 070 ± 10 0,20

iPR (ms) 202 ± 32 200 ± 36 0,81

QRS (ms) 178 ± 28 173 ± 30 0,33

DdVE (mm) 0 76 ± 13*  71 ± 9* 0,04

FEVE (%) 029 ± 11 032 ± 8 0,19

bpm= batimentos por minuto; mmHg= milímetros de mercúrio;
ms= milissegundos; *= diferença estatisticamente significativa
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de 1 CF em 54% dos pacientes e 2 CF-NYHA em
36%, permanecendo inalterada em apenas 10% dos
pacientes. O aumento na dose média de inibidores
da enzima de conversão da angiotensina, bloqueadores
do receptor AT1 e beta-bloqueadores foi semelhante
nos dois grupos (tabela II).

Os marcadores de resposta clínica foram CMD,
ritmo sinusal, BRE espontâneo, não uso de amioda-
rona e DdVE (tabela IV). Dessas variáveis, CMD e
DdVE (>70mm) foram preditores independentes de
resposta clínica (figura 3) com sensibilidade de 60%
e especificidade de 64%.

DISCUSSÃO

A despeito das limitações características de estu-
dos não randomizados, este estudo observacional
longitudinal permitiu avaliar os efeitos da RC em
pacientes com IC em nosso meio. A RC vem sendo
extensamente estudada em populações caucasianas
com predomínio da cardiomiopatia dilatada e isquê-
mica13-15. Neste caso, pode ser avaliada em uma
população em que a cardiomiopatia chagásica é
prevalente, superando a cardiomiopatia dilatada em
algumas regiões25. Ademais, a identificação de mar-
cadores de resposta clínica por meio de estudos
observacionais permite o desenho de estudos pros-
pectivos randomizados a fim de lapidar os critérios
de indicação de RC em nosso país.

Considerando o tempo de seguimento de estu-
dos multicêntricos observacionais de RC26,27-30, em
geral de 6 a 12 meses, merece destaque o tempo de
seguimento deste estudo, que variou de 6 a 49 meses
(mediana de 20 meses). O quadro II reúne caracterís-
ticas clínicas de base dos pacientes incluídos neste
estudo e em outros semelhantes, destacando-se a
população mais jovem (47 ± 24 anos) deste, além da
menor prevalência da CIsq (27%) e a presença de
CCh (20%).

Em que pese a subjetividade inerente da CF-
NYHA, sua utilização pode ser valorizada neste sub-
grupo de pacientes com sintomas limitantes31,32, consi-
derados refratários ao tratamento clínico pleno. Além
disto, em pacientes com cardiopatia grave, a CF-NYHA
é uma medida válida do status funcional, definido
como capacidade individual de praticar atividades físicas
dentro do ambiente próprio33. De acordo com os estu-
dos clássicos de RC13-15, esta terapia promove melhora
clínico-funcional e conseqüente redução da CF-NYHA.
O critério de melhora clínica adotado como redução
de 2 classes funcionais teve como objetivo identificar
e estudar as características dos pacientes que mais
se beneficiariam da RC.

Embora a redução de duas CF tenha sido adota-
da com critério de melhora clínica, 24% dos pacientes
não poderiam atingi-lo, pois se encontravam em CFII
no momento do implante. Entretanto, observou-se redu-

ção de pelo menos uma CF-NYHA em 90% dos pacien-
tes estudados. Este resultado é superior aos de Reuter
et al. (82,4%) e Molhoek et al. (68%), que adotaram
com critério de reposta à RC a redução de pelo menos
uma classe funcional. Além disto, a redução de pelo

TABELA II
DOSE MÉDIA EM RELAÇÃO ÀS DOSES ALVO DE

INIBIDORES DA ENZIMA DE CONVERSÃO DA
ANGIOTENSINA E BETA-BLOQUEADORES

Características Responsivos Não-responsivos p

N 42 79 -

IECA (implante) 61% 61% 0,98

IECA (seguimento) 74% 68% 0,35

B-Bloq. (implante) 27% 22% 0,94

B-Bloq. (seguimento) 50% 41% 0,28

IECA= Inibidor da enzima de conversão da angiotensina
B.Bloq.= Beta-Bloqueador

TABELA III
ANÁLISE ESTATÍSTICA UNIVARIADA

P

Cardiomiopatia dilatada 0,030

Ritmo sinusal 0,023

Diurético 1,000

Digoxina 0,088

Beta-bloqueador 0,480

IECA 0,430

Espironolactona 0,075

Não uso de amiodarona 0,003

BRE espontâneo 0,035

DdVE 0,044

Grau de insuficiência mitral 0,310

IECA= Inibidor da enzima de conversão da angiotensina
DdVE= Diâmetro diastólico final do ventrículo esquerdo

P
R

O
B

A
B

IL
ID

A
D

E
 D

E
 M

E
L

H
O

R
A

Figura 3 - Probabilidade de melhora clínica em função da cardiomiopatia
de base e DdVE.
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QUADRO II
COMPARAÇÃO ENTRE AS CARACTERÍSTICAS BASAIS DAS POPULAÇÕES DE DIFERENTES ESTUDOS DE RESSINCRONIZAÇÃO CARDÍACA

Características de base Días-Infante et al.29 Gras et al.26 Reuter et al.30 InCor-SP HC-FMUSP

N 143 103 102 121

Tempo de seguimento (meses) 6 12 12 6-49 (mediana 20)

Idade média 68 ± 7 67 ± 10 64 ± 11 47 ± 24

Sexo masculino 79% 79% 85% 74%

CF-NYHA

   II 17% 00% 08% 24%

   III 80% 68% 62% 66%

   IV 03% 32% 30% 10%

Cardiopatia de base

   Dilatada idiopática 57% 53% 43% 45%

   Isquêmica 34% 47% 41% 27%

   Chagásica 00% 00% 00% 20%

   Outras 09% 00% 16% 08%

Ritmo cardíaco de base

   Sinusal 77% 100% 81,5% 74%

   Fibrilação atrial 23% 00% 18,5% 26%

QRS (ms) 139-191 150-206 120-230 143-206

PR i (ms) 162-230 * * 164-236

FEVE (%) 20-34 16-28 16-32 18-40

DdVE (mm) 60-78 62-82 63-79 62-89

*Informações não disponíveis no artigo publicado.
bpm= batimentos por minuto; mmHg= milímetros de mercúrio; ms= milissegundos; PRi: Intervalo PR; DdVE: Diâmetro diastólico final do
ventrículo esquerdo; FEVE: Fração de ejeção do ventrículo esquerdo

menos duas CF que ocorreu em 36% dos pacientes
foi superior a do estudo MIRACLE14, no qual a redução
ocorreu em apenas 16% dos pacientes.

A maior taxa de pacientes responsivos encontrada
nesta população pode ser atribuída ao maior rigor
de seleção e aplicabilidade do método de RC. A
adoção do BRE como única indicação de RC selecio-
nou uma população em que o retardo elétrico observa-
do no eletrocardiograma de superfície correlacionava-
se com assincronia intraventricular em até 92% dos
casos34. Além disto, a utilização da toracotomia lateral
esquerda minimamente invasiva35,36 nos casos de insu-
cesso com a técnica transvenosa garantiu a estimu-
lação ventricular lateral esquerda. Essa técnica pode
ser superior a posições alternativas, como a grande
veia cardíaca ou a tributária interventricular anterior37,
adotadas em grandes estudos de RC13,26,30.

Resultados de estudos prévios38,39 sugerem que
em pacientes com FA e bloqueios atrioventriculares
avançados, a RC pode ser superior à estimulação
ventricular direita isolada. Neste estudo, na análise
univariada, a presença de FA associou-se a melhora
funcional menos expressiva, quando comparada ao
ritmo sinusal. No entanto, considerando o intervalo
PR (200 ± 36ms) dos pacientes com ritmo sinusal,
espera-se que a RC ofereça maior benefício hemo-
dinâmico a esse grupo ao promover a ressincronização
atrioventricular, além da inter e intraventricular ofere-
cida aos pacientes com FA.

O não uso de amiodarona associou-se com melhor
resposta clínica. Em pacientes com IC, este antiarrít-
mico é indicado no tratamento de FA crônica paroxística
e principalmente para controle de arritmias ventricu-
lares complexas40. Deste modo, sua indicação no
tratamento de IC está associada à presença de mar-
cadores de gravidade41, o que explicaria a melhora
funcional significativa nos pacientes para os quais a
amiodarona não foi prescrita.

Ao alterar a seqüência de ativação miocárdica,
o BRE induzido por estimulação ventricular direita
prejudica o desempenho ventricular esquerdo aguda-
mente e no seguimento tardio42,43. Assim, a RC poderia
evitar estes efeitos deletérios em pacientes com função
ventricular já comprometida. Neste estudo, entretanto,
os benefícios da RC em pacientes com BRE induzido
foram inferiores aos dos pacientes com BRE espontâ-
neo. Porém, o estudo não contou com um grupo
controle de pacientes mantidos apenas com a estimu-
lação ventricular direita para comparação. Assim, para
conhecer o impacto da RC em pacientes com IC e
indicação elétrica primária de estimulação ventricular
direita, é necessário aguardar os resultados de ensaios
clínicos randomizados como o estudo COMBAT44, cujo
desenho foi recentemente publicado.

À semelhança dos achados de Reuter30, Días-
Infante29 e Gasparini27, neste estudo a presença de
CMD associou-se a maior resposta clínica à RC. O
mecanismo de assincronia pode variar de acordo com
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a cardiopatia de base45. Na CMD, a assincronia ventri-
cular esquerda é freqüentemente secundária ao BRE45.
No entanto, nos pacientes com CIsq. e CCH, a assin-
cronia pode estar relacionada ao BRE espontâneo ou
induzido e a alterações seguimentares da contração,
secundárias à cicatrizes miocárdicas46,47. Isso pode
sugerir que a RC seja mais eficaz quando a assincronia
é secundária primordialmente a atrasos de condução
elétrica e menos efetiva diante de cicatrizes extensas.

Em contraste com o estudo de Días-Infante29, no
qual o DdVE ≥75mm foi um preditor independente
de ausência de resposta clínica à RC, no presente
estudo o DdVE ≥70mm foi indicativo de melhora clínica
nos pacientes com CMD. Entretanto, Días-Infante29

encontrou sensibilidade de 41% da DdVE em prever
a ausência de resposta clínica, enquanto que neste
estudo, a sensibilidade da DdVE para predizer uma
resposta clínica satisfatória foi de 60%. Deste modo,

na população em estudo, os pacientes que obtiveram
maiores benefícios da TRC foram aqueles que apre-
sentavam maior remodelamento miocárdico. Possivel-
mente, o efeito da TRC no remodelamento reverso
e conseqüente melhora funcional exija um maior
tempo de seguimento em pacientes com cardiopatia
menos avançada.

Este estudo prospectivo observacional demons-
trou melhora funcional significativa em pacientes com
IC avançada submetidos a RC (90% de redução de
pelo menos uma CF-NYHA) independente da cardiopa-
tia de base. No entanto, a presença de CMD e DdVE
≥70mm identificou prospectivamente os pacientes que
mais se beneficiaram da RC. Estudos prospectivos
que documentem a presença e o mecanismo de assin-
cronia ventricular esquerda previamente a RC pode-
rão auxiliar na sua indicação em pacientes com Cardio-
miopatia chagásica e Cardiomiopatia Isquêmica.
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ABSTRACT: Introduction: Cardiac resynchronization (CR) is an efficient therapy in patients with
heart failure (HF), ventricular dysfunction and intraventricular block. However, 20 to 30% of those
patients (pts) do not show clinical improvement. In addition, this fact justifies predictors of response
search in a long-term follow up. Aim: To identify predictors of clinical improvement in a patient’s cohort
with left bundle branch block (LBBB) that underwent CR, in our institution. Material and Method: Among
460 pts submitted to CR in our Institute, we analyzed the prospective clinical and epidemiological
features of 121 pts with HF and LBBB. Clinical improvement criteria were the reduction of at least two
functional classes (NYHA-FC) along minimum follow-up of 6 month. Variables analyzed before and after
CR were, NYHA-FC, gender, age, drugs, cardiomyopathy, left ventricle end diastolic diameter (LVEDD)
and left ventricle ejection fraction (LVEF) by ECHO. Spontaneous and induced LBBB has been
compared. The following methods have been used for statistical analysis: chi-square test, Fisher exact
test, Wilcox on test and Cox regression analysis. Results: It was observed reduction of 2 NYHA-FC
in 36% of pts and 1 NYHA-FC reduction in 54% of pts (10% were unchanged). Sinus Rhythm (p=0.023),
spontaneous LBBB (p=0.035), dilated cardiomyopathy (DC) (p=0.03), no use of amiodarone (p=0.003)
and LVEDD (p=0.044) were associated to a significative reduction of NYHA-FC (invariable analysis).
LVEDD and DC were independent predictors of clinical improvement (multivariable analysis). Conclusions:
1. Clinical improvement was better in pats with spontaneous LBBB when compared to the induced one
(prior pacemaker and first implantation). 2. The LVEDD measures and DC discriminated subgroups of
satisfactory clinical response (long term follow up) and were independent predictors of this behavior.

DESCRIPTORS: cardiac resynchronization, left bundle branch block, clinical response predictors.
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