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Evidências atuais para indicação da terapia de ressincronização 
cardíaca
Current evidences for indication of cardiac resynchronization therapy

Celso Salgado de Melo1, Luiz Maurício da Silva Júnior2, Bruna Perez Vazquez3, Júlio César 
de Oliveira4, Hebert Donizeti Salerno5, José Silveira Lage6

Resumo: A terapia de ressincronização cardíaca (TRC) surgiu como modalidade terapêutica para pacientes com 
insuficiência cardíaca (IC) refratária ao tratamento farmacológico. Ao longo dos últimos 15 anos, vários estudos 
clínicos buscaram estabelecer seus benefícios em diferentes populações. A revisão dos resultados desses estudos 
demonstrou que em pacientes com IC avançada (classe funcional III-IV da New York Heart Association - NYHA) 
a TRC produz melhorias consistentes para qualidade de vida, classe funcional e capacidade de exercício, além 
de reduzir as hospitalizações e a taxa de mortalidade. Esses efeitos benéficos são decorrentes do remodelamento 
reverso do ventrículo esquerdo, com melhoria da função ventricular. Em relação aos pacientes com IC leve a 
moderada (classe funcional I-II da NYHA), os resultados são controversos, embora a maioria dos estudos tenha 
demonstrado efeitos benéficos da TRC. Em pacientes com fibrilação atrial, existem poucos estudos bem delineados 
publicados, mas os resultados são favoráveis à TRC. Até 50% dos pacientes submetidos à TRC evoluem como não 
respondedores e a identificação destes pacientes é um desafio. Dessa maneira, várias questões ainda precisam ser 
elucidadas, particularmente os critérios preditivos da resposta à TRC e os benefícios da TRC nos pacientes com 
IC discreta, fibrilação atrial e outras arritmias. O objetivo deste artigo é revisar os principais estudos clínicos em 
TRC, abordando aspectos inerentes a essa modalidade terapêutica.

Descritores: Terapia de Ressincronização Cardíaca, Insuficiência cardíaca, Ensaios clínicos

Abstract: Cardiac resynchronization therapy (CRT) has emerged as a therapeutic modality for patients with 
heart failure (HF) refractory to drug therapy. Over the last 15 years, several studies had tried to establish the 
clinical benefits of this therapy in different populations. The results of these studies concluded that in patients 
with advanced HF (functional class III-IV of New York Heart Association - NYHA) CRT consistently improved 
quality of life, functional class and exercise capacity, and reduced hospitalizations and mortality rate. These 
benefits are due to reverse remodeling of the left ventricle with improved ventricular function. Compared to 
patients with mild to moderate HF (functional class I-II of NYHA) the results are controversial, although most 
studies have demonstrated beneficial effects of CRT. In patients with atrial fibrillation few well-designed studies 
have been conducted, but the results were favorable for CRT. Up to 50% of patients undergoing CRT evolve 
as non-responders, and the identification of these patients is a challenge. Thus, several issues must be clarified, 
particularly the predictive criteria for response to CRT and the benefits of CRT in patients with mild HF, atrial 
fibrillation and other arrhythmias. The aim of this article is to review the main CRT clinical trials, approaching 
different aspects related to this treatment modality.
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Introdução
A insuficiência cardíaca (IC) representa um 

grande problema para a saúde pública mundial. 
Estudos de prevalência estimam que cerca de 23 
milhões de pessoas no mundo têm IC. Somente 
nos Estados Unidos, cerca de 5,8 milhões de pes-
soas (~2% da população) apresentam algum grau 
de falência cardíaca e 550 mil casos novos são 
diagnosticados anualmente1. Nesse mesmo país, 
os gastos com consultas ambulatoriais, internações 
e tratamento de pacientes com IC ultrapassam 32 
bilhões de dólares2.

Nas últimas décadas, observa-se aumento 
crescente da incidência da IC, principalmente 
nos países desenvolvidos, cuja população idosa 
representa a maior parcela da população total. Na 
Europa e nos Estados Unidos, a IC é a principal 
causa de hospitalização em pacientes com idade 
igual ou superior a 65 anos3,4. Essa doença tem 
grande impacto social, econômico e sobretudo 
humano, pois impõe grande limitação física aos 
pacientes, resultando em aposentadorias precoces, 
com altos custos governamentais1.

A introdução e o uso em larga escala de fár-
macos como os inibidores da enzima conversora 
de angiotensina, bloqueadores dos receptores de 
angiotensina II, betabloqueadores e a espirono-
lactona permitiram a redução significativa da 
morbidade e da mortalidade dos pacientes com 
IC. Apesar desses avanços, as terapêuticas far-
macológicas disponíveis não atendem completa-
mente às necessidades dos pacientes com falência 
cardíaca e estratégias adicionais têm sido desen-
volvidas5. 

Terapias não farmacológicas, como os disposi-
tivos mecânicos de assistência ventricular esquerda 
e o transplante cardíaco, são reservadas para um 
pequeno grupo de pacientes que apresenta IC des-
compensada e refratária ao tratamento clínico6,7. 
Nesse contexto, a terapia de ressincronização car-
díaca (TRC) e os cardioverssores-desfibriladores 
implantáveis (CDI) surgiram como boa opção 
para os pacientes com IC refratária ao tratamento 
medicamentoso5-8.

A TRC é uma modalidade terapêutica que 
envolve a sincronização da contração ventricular 
e tem se mostrado ótima opção para pacientes 
com dissincronia interventricular e sintomas de 
IC, apesar da terapia farmacológica otimizada6. 
Estudos demonstram melhora da tolerância ao 
exercício físico e da classe funcional da IC (de 
acordo com critérios da New York Heart Associa-
tion - NYHA), além de redução da mortalidade 
com uso da ressincronização5. Pesquisas recentes 
têm comprovado os benefícios da associação entre 
a TRC e os CDI9.

Revisão dos estudos clínicos
Mais de 10 mil pacientes foram incluídos em 

numerosos estudos controlados e randomizados 
que analisaram os efeitos da TRC na IC. 

TRC na IC moderada a grave
O primeiro estudo clínico que avaliou a TRC 

em pacientes com IC moderada a grave (classe fun-
cional III-IV da NYHA) foi o Pacing Therapies in 
Congestive Heart Failure (PATH-CHF)10. Embo
ra com pequeno número de pacientes (n=41), o 
PATH-CHF demonstrou que a estimulação car-
díaca biventricular ou ventricular esquerda, em 
comparação com a estimulação ventricular direi
ta, resulta em benefício hemodinâmico agudo e 
melhora da classe funcional da NYHA em curto 
prazo (p=0,02)11. Esse estudo pioneiro abriu as 
portas para o surgimento de novos ensaios clínicos 
envolvendo maior número de pacientes e segui-
mento mais prolongado. 

O estudo Multisite Stimulation in Cardiomyo-
pathy (MUSTIC) avaliou a segurança e a eficácia 
da TRC em dois grupos de pacientes com IC 
avançada: com ritmo sinusal (RS) e com fibrila-
ção atrial (FA). O grupo de pacientes com RS foi 
alocado no estudo MUSTIC-SR12, que incluiu 
58 pacientes com IC classe funcional III e QRS  
>150 ms. Foram randomizados em três meses de 
estimulação biventricular ou sem estimulação, se
guidos por um período de três meses de crossover 
e programação final aos seis meses, de acordo com 
a preferência do paciente. O grupo de pacientes 
com FA foi alocado no estudo MUSTIC-AF13. 

Os 43 pacientes foram randomizados para um 
estudo com crossover de três meses de estimula-
ção biventricular versus três meses de estimulação 
ventricular direita. A capacidade física (distância 
caminhada de seis minutos) melhorou significa
tivamente tanto no grupo com RS (p<0,001) 
quanto no com FA (p=0,004). Também foi obser-
vado ganho significativo na qualidade de vida e na 
classe funcional da NYHA nos dois grupos. 

Todos os pacientes do MUSTIC-SR12 e a maio
ria dos vinculados ao MUSTIC-AF13 preferiram 
a estimulação biventricular. Ambos os grupos ti
veram menores taxas de hospitalização com esti-
mulação biventricular durante o período de segui-
mento de 12 meses. Esse foi o primeiro estudo 
randomizado que encontrou resultados favoráveis 
em um ano com a TRC. A mortalidade não foi 
avaliada.

O Multicenter InSync Randomized Evaluation  
(MIRACLE)14 foi o primeiro estudo clínico pros
pectivo, duplo-cego, randomizado e contro-
lado, que avaliou a TRC por meio da estimula
ção biventricular átrio-sincronizada. Incluiu 453 
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pacientes com IC classes funcionais III-IV da 
NYHA, QRS >130 ms e RS. Os objetivos primá-
rios foram avaliar a qualidade de vida, a classe fun-
cional e a distância caminhada em seis minutos. 
Os pacientes foram randomizados para seis meses 
de estimulação biventricular com terapêutica 
medicamentosa otimizada (TMO) para IC ou no 
grupo controle, com TMO, porém sem estimula-
ção cardíaca. 

Pacientes com TRC tiveram melhora da distân-
cia caminhada em seis minutos (p=0,003), da classe 
funcional da NYHA e da qualidade de vida quando 
comparados aos do grupo controle (p<0,001). 
Aqueles com TRC também tiveram melhora sig-
nificativa em seu pico de consumo de oxigênio, na 
fração de ejeção do ventrículo esquerdo (FEVE) e 
na duração do exercício. O grupo com TRC apre-
sentou menos hospitalizações por IC que o grupo 
controle (p=0,02) e menor necessidade de medi-
cação intravenosa para tratar a IC descompensada 
(p<0,004). Embora tenha demonstrado redução 
significativa da morbidade, esse estudo não avaliou 
a mortalidade isoladamente. A frequência de su
cesso no implante de TRC foi de 92%.

O estudo Multicenter InSync ICD Randomized 
Clinical Evaluation (MIRACLE-ICD)15 foi dese-
nhado para ser similar ao MIRACLE14, com o 
requisito adicional da associação de CDI em um 
grupo de pacientes. Trata-se de um estudo pros-
pectivo, multicêntrico, randomizado, duplo-cego 
e controlado, com a intenção de avaliar a segurança 
e a eficácia de uma combinação de CDI e TRC 
em pacientes com IC sistólica crônica (FEVE 
≤35%), classe funcional III-IV da NYHA, dura-
ção de QRS ≥130 ms e indicação para implan-
tação de CDI. Seus objetivos assemelham-se aos 
do MIRACLE, porém incluem avaliação da res-
posta clínica composta por meio de um escore e 
das funções dos CDI. 

Dos 369 pacientes, 182 eram controles (CDI 
ativado e TRC desativado) e 187 tiveram TRC e 
CDI ativados. Não foi observada pró-arritmia e a 
capacidade de reversão das arritmias não foi preju-
dicada. No MIRACLE-ICD a magnitude da me
lhora da IC foi semelhante à do MIRACLE, suge-
rindo que pacientes com IC e indicação de CDI 
obtêm benefícios da TRC da mesma forma que os 
sem indicação de CDI. Com base nesses dados, a 
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Food and Drug Administration (FDA) aprovou o 
aparelho InSync ICD® em junho de 2002.

O MIRACLE-ICD outcome measured in Japanese 
indication (MOMIJI)16 foi um estudo desenhado 
de modo similar ao MIRACLE-ICD15 e que obje-
tivava avaliar a eficácia da associação TRC e CDI 
em uma população japonesa. Assim como no 
MIRACLE-ICD, os critérios de inclusão foram 
IC classe funcional III-IV da NYHA, FEVE ≤35%,  
duração de QRS ≥130 ms e indicação para im
plantação de CDI. 

Selecionaram-se 80 pacientes, randomizados 
em dois grupos: controle (CDI ativado e TRC 
desativado) e TRC (CDI e TRC ativados). Os 
pacientes foram avaliados no início do estudo e 
6 meses após a implantação dos dispositivos em 
relação à resposta clínica composta (objetivo pri-
mário) e aos critérios ecocardiográficos (objetivos 
secundários). A resposta clínica composta melho-

rou em 68,8%, permaneceu inalterada em 17,5% 
e piorou em 13,7% dos submetidos à TRC. 
Comparados aos do MIRACLE-ICD (62,0% de 
melhora, 13,4% inalterado e 24,6% de piora clí-
nica), os resultados evidenciam que a associação 
TRC e CDI também apresentou grandes benefí-
cios em uma população japonesa. 

O estudo CONTAK-CD17 também foi rando
mizado, controlado, duplo-cego e comparou a 
TRC ativa associada ao uso de CDI. O estudo 
contou com 581 pacientes com classes funcionais 
III-IV da NYHA, duração do QRS ≥120 ms e 
RS. O consumo máximo de oxigênio, a distân-
cia caminhada em seis minutos, a qualidade de 
vida e a classe funcional da NYHA melhoraram 
significativamente no grupo com TRC ativa e 
CDI, em comparação ao grupo com CDI iso-
lado. A melhora observada no consumo máximo 
de oxigênio foi semelhante à observada no estudo 
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MIRACLE (p<0,001). Houve também redução nas 
dimensões sistólica e diastólica finais do ventrí-
culo esquerdo em pacientes randomizados para o 
grupo TRC ativa (p=0,02). Com o resultado desse 
estudo, a FDA aprovou o aparelho CONTAK® 
CD em maio de 2002.

O Comparison of Medical Therapy, Pacing and 
Desfibrillator in Heart Failure (COMPANION)18 
foi um estudo prospectivo, multicêntrico, rando-
mizado e controlado para avaliar os efeitos da TRC 
na mortalidade e na hospitalização por todas as 
causas. Pacientes com miocardiopatias de etiolo-
gias isquêmica e não isquêmica, classes funcionais 
III-IV da NYHA, sob TMO e sem indicação para 
prevenção secundária para implante de CDI (sem 
história familiar de morte súbita cardíaca, taqui-
cardia ventricular ou fibrilação ventricular) foram 
randomizados em três grupos. O grupo controle 
(n=308) recebeu TMO somente; o segundo grupo 
(n=617), TMO e TRC; e o terceiro (n=595), 
TMO, TRC e CDI. A mortalidade e a taxa de 
hospitalização por todas as causas reduziram-se 
significativamente no segundo (p=0,008) e no 
terceiro grupos (p=0,007). A mortalidade por 
todas as causas foi reduzida em 36% no grupo três 
(p<0,003) em relação ao grupo controle. 

O COMPANION confirmou os resultados 
de estudos prévios, apresentando o benefício da 
TRC na IC avançada, com melhora dos sinto-
mas, da capacidade funcional e redução da mor-
bidade9. O estudo demonstrou pela primeira 
vez a redução da mortalidade em decorrência da 
associação TRC e CDI.

O Cardiac Resyncronization - Heart Failure 
(CARE-HF)19 foi um estudo randomizado, con-
trolado e não cego que avaliou os efeitos da TRC 
sem CDI em pacientes com IC classes funcionais 
III-IV da NYHA. Desenhado para avaliar a mor-
talidade, foi o primeiro estudo de TRC que incor-
porou critérios ecocardiográficos de dissincronia 
ventricular na inclusão de pacientes. 

Foram incluídos pacientes com QRS ≥150 ms  
ou com QRS entre 120 e 150 ms e evidência eco-
cardiográfica de dissincronia ventricular esquerda. 
Comparou pacientes com TMO (n=404) e pacien-
tes com TMO e TRC, sem CDI (n=409). O 
seguimento médio foi de 29,4 meses. O objetivo 
primário, de avaliar a mortalidade por qualquer 
causa ou a hospitalização por eventos cardíacos 
maiores, foi significativamente menor (37%) no 
grupo com TRC (p<0,001) comparado ao grupo 
controle. O objetivo secundário, a avaliação da 
mortalidade por todas as causas isoladamen
te, que também foi significativamente reduzida 
no grupo TRC em relação ao grupo controle 
(p<0,002). 

O CARE-HF também demonstrou redução 
significativa da mortalidade por todas as causas 
combinadas com a hospitalização por IC (46%) e 
hospitalização por IC isoladamente (52%). Aos 18 
meses notaram-se evidências ecocardiográficas de 
remodelamento reverso com melhora da FEVE, 
regurgitação mitral e volumes diastólicos finais do 
ventrículo esquerdo. Portanto, o CARE-HF de
monstrou os benefícios da TRC sem o uso de CDI 
na sobrevida de pacientes com IC avançada.

O estudo Cardiac resynchronization therapy in 
patients with heart failure and normal QRS dura-
tion (RESPOND)20 objetivou avaliar a resposta 
clínica à TRC em pacientes com IC e QRS de du
ração normal. Incluiu 60 pacientes com IC clas
se funcional III-IV, FEVE <35% e QRS <120 ms  
randomizados em dois grupos. O grupo con-
trole (n=31) recebeu apenas a TMO, enquanto o 
grupo TRC (n=29), TRC e TMO. Os pacientes 
foram seguidos por 6 meses e avaliados em relação 
à distância caminhada em 6 minutos (desfecho 
primário), qualidade de vida, parâmetros ecocar-
diográficos e resposta clínica composta (desfechos 
secundários). 

Observou-se que a capacidade de exercício, 
determinada pelo teste de caminhada de 6 minu-
tos, foi significativamente superior no grupo 
TRC em relação ao grupo controle (p<0,0001). 
Os pacientes do grupo TRC também apresenta-
ram melhora significativa de qualidade de vida 
(p=0,02), classe funcional (p<0,0001) e FEVE 
(p=0,004). Não foram observadas diferenças sig-
nificativas entre os dois grupos em relação à mor-
talidade total ou cardiovascular, mas o risco de 
mortalidade por falência cardíaca foi significativa-
mente reduzido no grupo TRC (p=0,0447).

O Resynchronization therapy in narrow QRS 
(RethinQ)21 foi um estudo prospectivo, randomi-
zado, duplo-cego e controlado que buscou avaliar 
a TRC em pacientes portadores de IC com QRS 
estreito e evidência ecocardiográfica de dissincro-
nia. Os critérios de inclusão foram IC classe fun-
cional III da NYHA, FEVE ≤35%, QRS <130 ms,  
dissincronia ventricular mecânica ao ecocardio-
grama e indicação para implante de CDI. Os 
pacientes (n=172) foram randomizados em dois 
grupos: controle (CDI ativado e TRC desativado) 
e TRC (CDI e TRC ativados). O tempo de segui-
mento foi de 6 meses e ao final desse período ava-
liou-se o consumo máximo de oxigênio (desfecho 
primário), a qualidade de vida, a classe funcional 
da NYHA, a distância caminhada em 6 minutos, 
a FEVE e outros critérios ecocardiográficos (des
fechos secundários). 

Após 6 meses, os grupos controle e TRC não 
diferiram significativamente na proporção de pa
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cientes que alcançaram o desfecho primário (46% 
e 41% respectivamente). Em um subgrupo com 
QRS ≤120 ms, o consumo máximo de oxigê-
nio aumentou significativamente no grupo TRC 
(p=0,02), mas permaneceu inalterado no sub-
grupo com QRS >120 ms (p=0,45). Não houve 
diferenças significativas nos escores de qualidade 
de vida (p=0,91), distância caminhada em 6 mi
nutos (p=0,23), FEVE (p=0,83) e demais critérios 
ecocardiográficos. 

Os autores concluíram que a TRC não me
lhorou o consumo máximo de oxigênio na IC classe 
funcional III e QRS ≤120 ms, fornecendo evi-
dências de que pacientes com IC e QRS estreito 
podem não se beneficiar da TRC.

O Spanish Atrial Fibrillation and Resynchroni-
zation (SPARE)22 foi um estudo multicêntrico que 
comparou a eficácia da TRC em pacientes com 
RS e com FA. O grupo RS era constituído por 
344 pacientes com IC classe funcional ≥III sob 
TMO, FEVE ≤35% e QRS >120 ms ou IC classe 
funcional ≥II, FEVE ≥35% e que usavam previa-
mente marcapasso ou CDI. O grupo FA contava 
com 126 pacientes apresentando arritmia por um 
período mínimo de 3 meses, que foram ou não 
submetidos à ablação da junção atrioventricular. 
Implantou-se um dispositivo de TRC em todos e 
realizou-se seguimento por 12 meses. 

Os objetivos primários do estudo foram ava-
liar a capacidade funcional, a qualidade de vida e 
o remodelamento reverso cardíaco. Os objetivos 
secundários foram avaliar a taxa de mortalidade 
entre os dois grupos e comparar a eficácia da 
TRC em pacientes com FA submetidos ou não à 
ablação da junção atrioventricular. 

Ao final do período de seguimento, não houve 
diferenças significativas entre os dois grupos em 
relação a qualidade de vida, capacidade funcional 
e remodelamento reverso do ventrículo esquerdo. 
Em relação à taxa de mortalidade, a taxa por IC 
refratária foi maior no grupo FA em relação ao 
grupo RS (p<0,001). Além disso, a FA foi con-
siderada um fator preditivo independente para 
mortalidade por IC. Não houve diferenças sig-
nificativas na resposta à TRC entre os pacientes 
com FA submetidos ou não à ablação da junção 
AV. Os autores concluíram que a eficácia da TRC 
é semelhante em pacientes com RS e FA, mas 
que a FA é considerada fator de risco indepen-
dente para mortalidade por IC.

O Cardiac resynchronization in combination 
with beta blocker treatment in advanced chronic 
heart failure (CARIBE-HF)23 foi um estudo pros-
pectivo e observacional desenhado para inves-
tigar o papel da TRC na implantação da TMO 

com carvedilol em pacientes com IC avançada. 
Foram incluídos 106 pacientes com IC classes 
III-IV da NYHA, FEVE ≤35% e QRS ≥120 ms. 
Na fase 1, os pacientes receberam TMO com 
dose máxima tolerada de carvedilol. Ao final 
dessa fase, implantou-se um dispositivo de TRC 
nos que permaneceram com FEVE ≤35%, QRS 
≥120ms e classe funcional III-IV. Os pacientes 
foram seguidos por 7 anos e avaliados em relação 
à tolerância ao carvedilol, parâmetros ecocardio-
gráficos e resposta clínica. 

Ao final da fase 1 notou-se que a dose máxima 
tolerada de carvedilol no grupo TRC foi signifi-
cativamente inferior ao grupo sem TRC (19,0 ± 
17,8 mg e 32,7 ± 19,1 mg, respectivamente). Ao 
final da fase 2, o grupo TRC apresentou melhora 
significativa na tolerância ao carvedilol em rela-
ção ao grupo sem TRC (+20,0 ± 19,8 mg e -0,3 
± 20,5 mg, respectivamente). Os pacientes do 
grupo TRC também apresentaram melhora 
significativa da classe funcional (p=0,011) e da 
FEVE (p=0,018). O estudo concluiu que a TRC 
é eficaz ao permitir que a dose alvo do carvedilol 
seja atingida.

O Biventricular vs. Left univentricular pacing in 
heart failure (B-LEFT HF)24 foi um estudo pros
pectivo, multicêntrico, randomizado e duplo-cego 
desenhado para comparar a TRC com a estimula-
ção biventricular ou ventricular esquerda. Incluiu 
176 pacientes com IC classe funcional III-IV da 
NYHA, FEVE ≤35%, QRS ≥130 ms, volume 
sistólico final do VE ≥55 mm e indicação para 
implante de CDI. Implantou-se um ressincroni-
zador cardíaco associado a desfibrilador (TRC-D) 
e posteriormente os pacientes foram randomizados 
para receber estimulação biventricular (n=90) ou 
ventricular esquerda (n=86). 

Os objetivos primários foram a redução ≥1 
ponto da classe funcional da NYHA,  redu-
ção ≥5 mm do diâmetro sistólico final do VE e 
sobrevida livre de complicações após 6 meses de 
seguimento. Os objetivos secundários avaliaram 
distância caminhada em 6 minutos, qualidade de 
vida, FEVE e redução ≥10% do volume sistólico 
final do ventrículo esquerdo (VE). 

Ao final do período de seguimento, não houve 
diferenças significativas entre as duas modali
dades de estimulação cardíaca no que se refere aos 
parâmetros clínicos (p=0,28) e ecocardiográficos 
(p=0,23). As duas modalidades terapêuticas pro-
moveram melhora de qualidade de vida, classe fun-
cional, FEVE e tempo livre de complicações. Os 
autores do B-LEFT HF concluíram que a estimu-
lação ventricular esquerda também pode ser consi-
derada uma opção para a TRC.
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O Conventional versus Multisite pacing for 
Bradyarrythmia Therapy (COMBAT)25 foi um es
tudo brasileiro, prospectivo, multicêntrico, ran
domizado, com crossover e cego, cujo objetivo 
foi comparar a TRC atriobiventricular (TABiV) 
com a estimulação atrioventricular convencional 
(TAVC) em pacientes com IC e indicação de mar-
capasso por bradiarritmias. Incluiu 60 pacientes 
com IC classe funcional II-IV, FEVE ≤40%, blo-
queio atrioventricular e indicação para implante 
de marcapasso. Todos os pacientes realizaram 
implante de um sistema atriobiventricular e, em 
seguida, foram randomizados para receber suces-
sivamente (Grupo A) TAVC-TABiV-TAVC e 
(Grupo B) TABiV-TAVC-TABiV com avaliação 
ao final de cada período cruzado de três meses. 

Os objetivos primários foram avaliação da 
qualidade de vida e da classe funcional da NYHA. 
Os objetivos secundários incluíram os parâme-
tros ecocardiográficos, teste de caminhada de 6 
minutos e consumo máximo de oxigênio. Após 
o período de seguimento (média de 10,7 meses) 
houve melhora significativa da classe funcional 
(p<0,01) e da qualidade de vida (p<0,001) pro-
porcionados pela TABiV. Também se observou 
aumento significativo da FEVE (p<0,01). Não 
houve diferenças na capacidade de exercício entre 
as duas modalidades terapêuticas.

O Triple-Site versus Standard Cardiac Resynchro
nization Therapy Study (TRUST CRT)26 foi um 
estudo prospectivo, randomizado, duplo-cego e 
controlado, desenhado para testar a hipótese de 
que a TRC com estimulação tripla (dois eletrodos 
no VE e um eletrodo no ventrículo direito) é mais 
efetiva que a TRC com estimulação padrão (um 
eletrodo em cada ventrículo). O estudo incluiu 
100 pacientes com IC classe funcional III-IV sob 
TMO, FEVE ≤35%, QRS ≥120 ms e RS, que 
foram randomizados em dois grupos: um recebeu 
TRC com triplo sítio de estimulação e o outro, 
TRC com estimulação padrão. Em ambos os 
grupos o ressincronizador estava associado a um 
CDI. Os autores reportam que o procedimento 
de implantação do ressincronizador com três ele-
trodos é significativamente mais demorado que 
o método convencional (p<0,001) e que expõe o 
paciente a maior taxa de radiação. No entanto, a 
taxa de sucesso do procedimento é semelhante à 
técnica convencional. 

Embora o estudo ainda esteja em andamento, 
após um ano de seguimento houve melhora fun-
cional mais significativa no grupo TRC com triplo 
sítio de estimulação em relação à TRC padrão 
(p<0,05). A incidência de eventos graves relacio-
nados à TRC e a mortalidade acumulada em um 
ano assemelhou-se entre os dois grupos27.

TRC na IC leve a moderada
O Multicenter InSync ICD Randomized Clinical 

Evaluation II (MIRACLE-ICD II)28 foi o primeiro 
estudo clínico randomizado, controlado e duplo-
-cego que avaliou os efeitos da TRC em pacientes 
com IC leve a moderada. Os critérios de inclusão 
foram IC classe II da NYHA em tratamento clínico 
otimizado, FEVE ≤35%, QRS ≥130 ms e indica-
ção classe I para uso de CDI. Os pacientes (n=186) 
foram randomizados em dois grupos: controle 
(TMO e CDI ativo) e grupo TRC (TMO, CDI e 
TRC ativos). Foram avaliadas a qualidade de vida, 
a classe funcional da NYHA, o consumo máximo 
de oxigênio, a distância caminhada em 6 minutos, 
a FEVE e os volumes do VE. 

Após seis meses, os pacientes submetidos à 
TRC apresentaram melhora significativa da FEVE 
(p=0,02) e dos índices de remodelamento ventri-
cular, especificamente os volumes sistólico (p=0,04) 
e diastólico (p=0,01) do VE. A TRC também 
resultou em melhoria da classe funcional da NYHA 
(p=0,05). No entanto, não houve diferenças esta-
tísticas em relação à qualidade de vida, à distância 
caminhada em seis minutos e ao consumo má
ximo de oxigênio..

Dessa forma, MIRACLE-ICD II demonstrou 
que, em pacientes com sintomas leves de IC e em 
tratamento clínico otimizado, a TRC não alte-
rou a capacidade de exercício, mas resultou em 
melhora significativa da estrutura e da função car-
díacas após seis meses.

O The Resynchronization Reverse Remodeling in 
Systolic Left Ventricular Dysfunction (REVERSE)29 
foi um estudo clínico multicêntrico, randomi-
zado, controlado e duplo-cego desenhado para 
estabelecer se a TRC combinada com o TMO é 
capaz de atenuar a progressão da IC, em compa-
ração com a TMO. Os critérios de inclusão foram 
IC classe I-II da NYHA, QRS ≥120 ms, FEVE 
≤40% e diâmetro final do VE ≥55 ms. 

Todos os pacientes (n=610) foram submetidos 
ao implante de um dispositivo de ressincroniza-
ção cardíaca (com ou sem CDI associado), que 
permaneceu ligado no grupo TRC e desligado no 
grupo controle. Após 12 meses de seguimento, 
observou-se que a TRC em combinação com 
a TMO reduziu os riscos de hospitalização pela 
IC (p=0,03) e melhorou o volume final do VE 
(p<0,001). Ao final de 24 meses observou-se que 
a piora clínica da IC foi significativamente menor 
no grupo com TRC ativa, em relação ao grupo 
controle (p=0,01). Associado a isso, o volume sis-
tólico final do VE também foi menor no grupo 
TRC (p<0,0001) e o tempo para a primeira inter-
nação hospitalar ou morte foi significativamente 
retardado pelo uso da TRC (p=0,003). 
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Após os períodos de randomização, os 419 
pacientes que haviam recebido TRC ativa conti-
nuaram sendo acompanhados por até 5 anos. Ao 
final desse período, observou-se que a taxa de pro-
gressão da IC foi significativamente retardada pelo 
uso da TRC, com melhora da capacidade de exer-
cício, avaliada pelo aumento da distância cami-
nhada em 6 minutos. A melhora dos parâmetros 
cardíacos permaneceu consistente, com otimiza-
ção da FEVE (p<0,0001) e do volume sistólico 
final do VE (p=0,001). A presença ou ausência do 
CDI não teve influência estatística sobre os efeitos 
benéficos observados.

O estudo Multicenter Automatic Desfibrila-
dor Implantation Trial with Cardiac Resynchro-
nization Terapy (MADIT-CRT)30 foi desenhado 
para determinar se a associação entre TRC e 
CDI (TRC-D) reduziria o risco de morte ou de 
eventos não fatais relacionados à IC, em relação 
ao CDI isoladamente. Foram avaliados 1.820 
pacientes com cardiomiopatia isquemica ou não 
isquêmica, sendo elegíveis os pacientes com IC 
classes I-II da NYHA, FEVE ≤30%, QRS ≥130 ms 
e RS. Esses foram randomizados para receber 
TRC-D (1.089 pacientes) ou apenas o CDI (731 
pacientes) e o seguimento médio foi de 2,4 anos. 
Os desfechos primários (a mortalidade por todas 
as causas e os eventos não fatais relacionados à 
IC) foram significativamente reduzidos no grupo 
TRC-D, em relação ao grupo com CDI isolado 
(p=0,001). Os benefícios não diferiram signifi-
cativamente entre os pacientes com miocardio-
patia isquêmica e não isquêmica. A superiori-
dade da TRC foi impulsionada por uma redução 
de 41% no risco de eventos de IC (p=0,01), o 
que ficou mais evidente em um subgrupo pré-
-especificado de doentes com duração do QRS  
≥150 ms (p=0,001). 

Dentre os desfechos secundários, observou-se 
que a TRC foi associada à redução significativa 
dos volumes do VE, melhora na FEVE e no remo-
delamento reverso do VE. A colocação do CDI 
melhorou a sobrevida ao reduzir o risco de morte 
súbita. No entanto, não diminuiu a recorrência 
da IC quando comparada à associação TRC-D, e 
esta, além da redução de morte súbita na mesma 
proporção do CDI, mostrou-se uma terapia adju-
vante eficaz em reduzir a IC de etiologias isquê-
mica e não isquêmica31.

O Resynchronization/ Desfibrilation for Ambu-
latory Heart Failure Trial (RAFT)32 foi um estudo 
multicêntrico, randomizado, duplo-cego e contro-
lado, desenhado para avaliar o efeito da TRC em 
pacientes com IC classe funcional II-III, FEVE 
≤30% e QRS ≥120 ms ou ≥200 ms (se ritmo de 
marcapasso). Os pacientes (n=1798) foram dividi-

dos em dois grupos e um foi submetido à associa-
ção TRC e CDI, enquanto outro recebeu apenas 
o CDI. Incluíram-se pacientes com miocardiopa-
tias isquêmica e não isquêmica e todos passaram 
a receber TMO. O tempo de seguimento foi de 
40 meses. O objetivo primário foi verificar se a 
associação TRC-D traria impacto na sobrevida 
geral ou na hospitalização por IC. Os objetivos 
secundários foram analisar a mortalidade geral, 
a mortalidade cardíaca e a hospitalização por IC 
isoladamente. 

Houve redução relativa de óbitos de 25% no 
grupo TRC-D quando comparado ao grupo CDI 
isolado (p<0,001), além de redução de 27% na 
combinação de mortalidade e hospitalização por 
IC (p<0,001). A taxa de mortalidade por causa 
cardíaca e a taxa de complicações também se redu-
ziram significativamente no grupo TRC-D. 

Um subgrupo do RAFT foi composto por 229 
pacientes portadores de FA ou flutter atrial, mas 
com frequência cardíaca controlada (≤60 bpm em 
repouso e ≤90 bpm no teste de caminhada de 
6 minutos). Uma análise mais profunda desse 
grupo demonstrou que tais pacientes responde-
ram favoravelmente à associação TRC-D e não 
houve diferenças significativas em relação aos 
pacientes com RS33.

O desafio dos pacientes não respondedores 
à TRC

Os estudos têm demonstrado que até 50% 
dos pacientes submetidos à TRC evoluem como 
não respondedores a essa modalidade terapêutica 
e sua identificação continua sendo uma tarefa de
safiadora34.

Nesse contexto, o Predictors of Response to CRT 
trial (PROSPECT)36 foi o primeiro grande estudo 
prospectivo e multicêntrico desenhado para deter-
minar se os parâmetros ecocardiográficos são capa-
zes de predizer a resposta clínica dos pacientes com 
IC à TRC. Foram selecionados 426 pacientes com 
IC sintomática classes III-IV da NYHA, FEVE 
≤35% e QRS ≥130 ms, submetidos ao implante 
de um ressincronizador cardíaco. Foram analisados 
12 parâmetros ecocardiográficos de dissincronia (5 
medidas pelo Doppler convencional e M-mode e 7 
medidas pelo Doppler tecidual). O objetivo prin-
cipal foi avaliar quais desses parâmetros poderiam 
prever a resposta à TRC, considerando-se como 
resposta à terapêutica a melhora clínica avaliada 
por meio de um escore e o remodelamento reverso 
do VE (redução ≥15% do volume sistólico final do 
VE), em um período de 6 meses. 

Pelo critério de avaliação clínica, observou-se 
que apenas 69% dos pacientes melhoraram. Em 
relação ao resultado baseado na melhora ecocar-
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diográfica, somente 56,3% atingiram o objetivo 
de redução do volume sistólico final ≥15%. Os 
autores do estudo concluíram que os resultados 
apresentados não foram capazes de alterar a indi-
cação da TRC baseada nos critérios previamente 
estabelecidos.

O Efficacy of LOw-dose DObutamine stress-
echocardiography to predict cardiac resynchroniza
tion therapy response (LODO-CRT)37 foi um es
tudo multicêntrico, prospectivo e observacional, 
desenhado para determinar se a reserva contrátil 
ventricular esquerda (RCVE) é capaz de predi-
zer a resposta clínica e ecocardiográfica à TRC. A 
RCVE foi definida como aumento da FEVE >5 
pontos em um teste de estresse com dobutamina. 
A resposta clínica foi definida como ausência de 
eventos cardiovasculares maiores e a resposta eco
cardiográfica, como redução no volume sistólico 
final do VE >10%. Um total de 221 pacientes 
com IC classe III-IV sob TMO, QRS ≥120 ms, 
dilatação ventricular esquerda e FEVE ≤35% 
foram seguidos por 15 ± 5 meses e avaliados perio-
dicamente. Foram divididos de acordo com a pre-
sença (n=177) e ausência (n=44) de RCVE. 

O estudo demonstrou que a porcentagem de 
respondedores clínicos foi de 88% e 75% nos 
grupos com e sem RCVE (p=0,036), respectiva
mente. A análise de Kaplan-Meier mostrou me
lhora significativa da sobrevida cardíaca e das taxa 
de hospitalização no grupo RCVE. A proporção 
de respondedores ecocardiográficos foi de 87% 
e 42% nos grupos com e sem RCVE (p<0,001) 
respectivamente. A presença concomitante de res-
posta clínica e ecocardiográfica mostrou sensibili-
dade de 83% e especificidade de 99% na detecção 
de respondedores. Dessa maneira, os autores con-
cluíram que a presença de RCVE ajuda na previsão 
da resposta clínica e ecocardiográfica à TRC38. 

As evidências atuais indicam que a presença de 
fibrose miocárdica está associada a pior resposta 
clínica e funcional à TRC39. Woo et al.40 demons-
traram que pacientes com cardiomiopatias não 
isquêmicas apresentam remodelamento reverso e 
aumento da FEVE mais significativos que aqueles 
com cardiomiopatias isquêmicas. Os autores justi
ficam esses resultados pela menor densidade de te
cido cicatricial nas cardiopatias não isquêmicas. 

Estudos recentes têm investigado se a quan-
tificação da fibrose miocárdica pode predizer a 
resposta à TRC. A maioria utiliza a ressonância 
nuclear magnética (RNM) para localizar e quanti-
ficar o tecido cicatricial. 

Ypenburg et al.41 observaram que pacientes 
não respondedores à TRC apresentam densidade 
de fibrose miocárdica significativamente supe-
rior aos respondedores (p<0,01), sugerindo que 

a quantificação do tecido cicatricial pela RNM 
pode ser usada como fator prognóstico à TRC. 
Resultados semelhantes foram observados por ou
tros autores39,42. 

Taylor et al.43 demonstraram que a RNM apre-
senta sensibilidade de 90% e especificidade de 59% 
na identificação de portadores de IC avançada e 
respondedores à TRC (p<0,01), sendo um método 
eficaz na seleção de pacientes para a ressincroniza-
ção cardíaca. 

Outras pesquisas utilizaram técnicas de cintilo-
grafia miocárdica para quantificar a fibrose no tecido 
cardíaco e identificar respondedores à TRC44. No 
entanto, estudos comparativos demonstraram que 
a RNM é superior à cintilografia na identificação 
de não respondedores à TRC45.

Questões a serem definidas
A TRC surgiu como modalidade terapêutica 

para pacientes com IC refratária à terapia farma-
cológica otimizada. Os estudos clínicos pioneiros 
avaliaram-na somente naqueles com IC avançada. 
Os resultados foram animadores e a TRC passou 
a fazer parte das diretrizes para o tratamento da IC 
moderada a grave6. 

Surgiu então uma nova incógnita: quais seriam 
os benefícios da ressincronização cardíaca em 
pacientes com falência cardíaca discreta? Quatro 
grandes estudos controlados e randomizados foram 
realizados e demonstraram que a TRC também 
é capaz de melhorar a classe funcional, a capaci-
dade de exercício, bem como reduzir a progressão 
da IC28-32. Dessa maneira, as diretrizes atuais já 
trazem indicações precisas de TRC em pacientes 
com IC leve a moderada7,8.

As indicações da TRC em pacientes com IC 
e RS estão bem estabelecidas. No entanto, ainda 
não existe consenso em relação aos benefícios em 
pacientes com FA. As evidências existentes deri-
vam principalmente dos estudos MUSTIC-AF e 
RAFT, que apresentaram resultados comparáveis 
àqueles obtidos com pacientes com RS. Novas 
investigações são necessárias para indicar precisa-
mente a TRC nesses aqueles8.

A alta prevalência de não respondedores à TRC 
constitui um problema de ordem clínica e econô-
mica, haja vista que o paciente não se beneficia 
do tratamento e os custos são elevados34,35. Outra 
questão a ser definida é a identificação dos não res-
pondedores, o que evitaria gastos desnecessários. 

Os estudos sugerem que a associação de parâ-
metros clínicos, ecocardiográficos e a quantifica-
ção da fibrose miocárdica através da RNM podem 
ser usados como previsores de resposta à TRC. 
Investigações com maior número de pacientes são 
necessárias para conclusões mais precisas. 
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