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Resumo

Recentemente, sindromes de pré-excitagao, bloqueio de
ramo esquerdo (BRE) e estimulagao ventricular direita foram
reconhecidos como causas de cardiomiopatias (CM). Essas
condicdes apresentam ativagao ventricular anormal, que resulta
em um quadro conhecido como dissincronia do ventriculo
esquerdo. Essas trés entidades tém como caracteristica comum
um QRS largo e um padrao de BRE no eletrocardiograma. O
termo CM induzida por condugdo anormal foi entdo proposto.
O diagnéstico e o tratamento adequados dessas CMs poderao
promover melhora da fragao de ejecao e capacidade funcional
do ventriculo esquerdo, e reducao da morbimortalidade.
Neste artigo, faremos uma breve revisao dessas trés condigoes
clinicas, visando auxiliar os médicos no seu reconhecimento
e manejo, e no encaminhamento dos pacientes em risco.

Introducao

Definigdes e classificacbes anteriores das cardiomiopatias
(CMs) da American Heart Association' e da European Society
of Cardiology? inclufam doengas genéticas e CMs induzidas por
taquicardia como possiveis causas de Insuficiéncia Cardiaca
(IC). Recentemente, sindromes de pré-excitagao cardiaca,
bloqueio de ramo esquerdo (BRE), e terapia de estimulagao
ventricular direita (EVD) foram reconhecidos como etiologias
adicionais de CM. Todas essas condicbes sao caracterizadas por
ativagao ventricular anormal, que resulta no que se conhece
como dissincronia ventricular esquerdo. Embora a identificagao
de dissincronia requeira exames de imagem cardiaca, as trés
entidades mencionadas apresentam uma caracteristica comum
de um padrao de QRS largo e BRE no eletrocardiograma
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(ECC).2 O termo “CM induzida por condugdo anormal” foi
entdo proposto. O diagndstico e o tratamento adequado dessas
CMs possivelmente irdo promover melhora da capacidade
funcional e da Fragao de Ejegao do Ventriculo Esquerdo (FEVE),
e reducao da morbimortalidade. Neste artigo, faremos uma
breve revisao dessas trés condigoes clinicas (Figura 1), visando
auxiliar os médicos no seu reconhecimento e manejo, e no
encaminhamento dos pacientes em risco.

CM induzida por terapia de EVD

O implante de marca-passo permanente (MPP) é a melhor
escolha terapéutica para bradiarritmias assintomaticas.
Contudo, a estimulagao apical do ventriculo direito, ou
estimulagao cardiaca artificial “convencional”, pode induzir
dissincronia interventricular e intraventricular, aumento da
ativagao simpdtica, e anormalidades na perfusdo miocardica
e na fungao endotelial, piorando o débito cardiaco e levando
a IC. Isso pode ocorrer em 10-20% dos pacientes com EVD.*
Observa-se um padrao alterado de ativacao, similar ao BRE,
com ativagao elétrica iniciando-se no septo e ativagao tardia
da parede livre do Ventriculo Esquerdo (VE), uma vez que o
impulso elétrico percorre o miocardio célula a célula e ndo
pelo rapido sistema de Purkinje, prolongando a duragao do
QRS. Consequentemente, gera-se um padrao de contragao
ineficiente, com dissincronia ventricular, e perda do trabalho
do miocardio que pode levar a dilagdo do VE, disfungao
sistdlica, e IC clinica.’ E provavel que o desenvolvimento
de CM dependa do grau de dissincronia do VE, o que pode
variar significativamente com o local de insercao do eletrodo
de estimulagao ou do marca-passo (MP) atrial.?

Em um registro nacional dinamarqués, 27 704 pacientes
sem histéria de IC, que se submeteram a um implante de
um MP com eletrodo para EVD entre 2000 e 2014, foram
avaliados retrospectivamente. Para cada caso, cinco controles
pareados por idade e sexo foram identificados (n=138
520). Em dois anos de seguimento, a presenga de MP com
eletrodo para EVD mostrou forte associagao com o risco de
IC, principalmente nos primeiros seis meses. Os pacientes
com histéria de infarto do miocardio e doenca renal crénica
apresentaram risco substancialmente maior.’

Ahmed et al.® mostraram, em um estudo prospectivo,
que em pacientes com FEVE basal normal, a dissincronia
mecanica observada logo apds a interposicao de EVD em
altas doses foi associou-se a um declinio mais tardio da
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Figura 1 - Tipos e mecanismos de desenvolvimento de disturbios de condugéo
anormal que levam a cardiomiopatia (CM); BRE: bloqueio de ramo esquerdo.

FEVE. Os autores realizaram ecocardiograma transtoracico
em quatro meses (mediana) e 28 meses (mediana) apds o
implante do sistema de MP, com declinio significativo na
FEVE entre os exames definido como >5%. Andlise do strain
longitudinal por speckle-tracking do primeiro ecocardiograma
foi realizada para quantificagdo da dissincronia. Além
dos indices padroes de dissincronia, um novo indice foi
utilizado. Os autores calcularam a dissincronia apice-base
utilizando os seis segmentos em um corte apical de quatro
camaras, denominada “atraso na propagagao mecanica”, que
correspondeu a diferenca média no tempo para o pico do
strain entre os segmentos adjacentes. O atraso na propagacao
mecanica correlacionou-se a um declinio significativo na
FEVE, independentemente de todas as outras varidveis de
dissincronia, estimulacao cardiaca ou clinica.®

Safak et al.” analisaram dados de 170 pacientes submetidos
ao implante de MPP no apice do VD, na auséncia de doenga
cardfaca estrutural e com FEVE preservada (>45%) no
momento do implante. Em um seguimento mediano de 24,5
meses, houve uma taxa de 6% de CM induzida por EVD. A
presenga de disfungao do né sinusal como indicagao priméria
para MPP foi inversamente e independentemente relacionada
com ocorréncia de MC.”

A maioria das definigoes para CM induzida por MP consiste
em FEVE < 50%, declinio absoluto = 10% e/ou sintomas de
novo episédio de IC apds o implante de MPP. A internagao por
IC por disfuncao sistélica ou diastélica e nova Fibrilagao Atrial
(FA) também devem ser consideradas. O tempo médio entre
o implante de MPP e o primeiro evento de IC relacionado
a EVD em pacientes com FEVE previamente normal foi de
2-5 anos. Sexo masculino, idade avangada, alta carga de
EVD (superior a 20%), doenca arterial coronariana, FA pré-
existente, duracao prolongada do QRS basal, FEVE baixa
basal e duracdo prolongada do QRS estimulado sao fatores

de risco para o desenvolvimento de CM induzida por MP. A
maioria dos autores recomendam que pacientes com EVD
devem submeter-se a uma ecocardiografia basal. O teste deve
ser repetido anualmente para pacientes com FEVE reduzida
(<50%) e com altas taxas de EVD (=40%) e a cada dois anos
para pacientes com FEVE preservada.*®?

Conforme mencionado, a CM induzida por MP tem sido
considerada como uma forma de IC com fracdo de ejegdo
reduzida, e a maioria dos estudos que relatam a incidéncia
da CM induzida por MP incluem FEVE reduzida no critério
diagndstico. Contudo, muitos pacientes que sofrem dos efeitos
deletérios da terapia de EVD podem ainda apresentar fragao
de ejecao preservada e nao preencher os critérios tradicionais
para CM induzida por MP. Por outro lado, algumas questoes
precisam ser levantadas. Seria a EVD causa de novo episédio
de IC ou seria a necessidade do implante de um MPP um
pressagio para uma doenga subjacente que resultaria em IC,
independentemente do MP? A relacao entre MPP e IC é uma
associagao ou uma relacao de causa e efeito?>'°

No estudo MOST (Mode Selection Trial), os autores
analisaram pacientes com disfun¢do do né sinusal e
compararam aleatoriamente 707 pacientes com MP
de dupla-camara com resposta de frequéncia com 632
pacientes com MP de camara tnica. Observou-se que,
ap6s um periodo médio de seguimento de 33,1 meses,
que o risco de internagao por IC e FA foi diretamente
correlacionado com a carga de EVD, independentemente
do tipo de MP (de camara (nica ou dupla). A dissincronia
ventricular causada pela estimulagao ventricular apical no
MP de camara dupla pode aumentar o risco de IC e FA,
particularmente quando imposta no VE deficiente. Tais riscos
podem ser reduzidos por estratégias minimas de estimulacao
ventricular que preservem, o maximo possivel, a sequéncia
normal de ativagao ventricular. A estimulagao ventricular
> 40% associou-se com um aumento em 2,9 vezes de
internagao por IC e um aumento em 1,36 no risco de FA.
Para a estimulacdo com cadmara Gnica, esses nimeros foram
igualmente alarmantes: estimulagdo acima de 80% associou-
se com um aumento de 2,56 de vezes na internagdo por IC, e
o risco de FA aumentou 1,21 vezes a cada aumento de 25%
na carga de EVD." Uma carga elevada de EVD é comumente
observada nos pacientes que apresentam: 1) estimulagao
com dupla cdmara se o intervalo atrioventricular (AV) estiver
programado com um periodo mais curto que a condugao
AV intrinseca; ou 2) estimulagdo com camara Gnica com
frequéncia cardiaca intrinseca abaixo da frequéncia inferior
programada. Além disso, as caracteristicas do MP podem
causar aumento na EVD [por exemplo, mode switch para FA
com frequéncia inferior mais alta, e algoritmos do tipo rate
smoothing.*"> Um estudo prospectivo incluindo pacientes
com bloqueio AV completo mostrou que a duragdo do QRS
estimulado < 160 ms, 160-189 ms, e > 190 ms tiveram
incidéncia de IC de 9,4%, 27,8%, e 56,8%, respectivamente
(p < 0,001). Ainda, uma redugdo na FEVE teve correlacao
direta com a duracdo do QRS estimulado (risco relativo
0,432). Uma duracao do QRS estimulado > 165 ms foi um
preditor de risco de IC em longo prazo."

Nem todo paciente desenvolve CM induzida por
MP durante o acompanhamento, e identificar fatores
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predisponentes ajudaria a mitigar potenciais complicagoes.
Além de uma selegao cuidadosa para o implante de MPP, a
escolha e a programacao individualizadas do dispositivo sao
medidas iniciais essenciais para reduzir a incidéncia de CM
induzida por MP?>1415

A avaliagdo periédica de paciente com EVD é essencial.
Um programa de acompanhamento abrangente apés o
implante ajudaria no diagnéstico precoce e melhor manejo
de pacientes com CM induzida por MP. Os pacientes devem
submeter-se a uma ecocardiografia basal. O teste deve ser
repetido anualmente para pacientes com FEVE reduzida
(<50%) e com altas taxas de EVD (=40%) e a cada dois anos
para pacientes com FEVE preservada.*®?

CM induzida por BRE

O BRE esta geralmente associado com doengas
cardiovasculares, tais como hipertensao arterial, doenga
arterial coronariana e IC. Registros de CM dilatada descrevem
taxas de BRE de 31%."

Embora raro, o BRE isolado (sem suspeita ou confirmagao
de doenca cardiaca), foi reconhecido nos dGltimos anos
como um fator causal de uma entidade patoldgica distinta:
CM induzida por BRE. A importdncia epidemioldgica dessa
hipdtese deve-se ao fato de que, apesar de o BRE isolado
ter baixa prevaléncia na populagao geral (<1%), essa
prevaléncia aumenta na populagdo idosa, atingindo até 5%
nos octogendrios.'”'®

A dissincronia ventricular persistente, tipica no BRE,
poderia agir como um gatilho para o desenvolvimento de
CM (hipétese da “dissincronopatia”). Em pacientes com BRE,
devido a perda de conducao pelos fasciculos esquerdos,
a ativacao elétrica dos ventriculos inicia-se no ventriculo
direito e percorre para o VE por fibras do miocédrdio. No VE,
a ativacdo mais precoce ocorre no septo ventricular e percorre
para a parede livre lateral. A ativacdo elétrica alterada no
VE leva a um atraso e heterogeneidade da despolarizagao e
repolarizacao intraventricular e interventricular. A deformacao
tardia da parede lateral do VE também causa mudangas na
motilidade dos musculos papilares e na cinética da vélvula
mitral, com consequente encurtamento no periodo de
enchimento diastdlico. A ativacao ventricular assincrona leva a
uma redistribuicdo do encurtamento circunferencial e do fluxo
sanguineo no miocardio, com redugao na perfusao no septo e
aumento na parede lateral do VE. Em longo prazo, alteragbes
eletromecanicas e perfusionais causam remodelamento do VE
e comprometimento do enchimento sistélico e diasté6lico.* %%

Deve-se suspeitar de CM induzida por BRE em pacientes
que desenvolvem CM, com histéria de BRE com duragao
maior que cinco anos, e FEVE>50% e auséncia de doenga
cardiovascular antes do diagnéstico da CM.? No entanto, na
prética clinica, informagdes acerca da duracao do distdrbio
de condugao, ou da funcao sistélica prévia da maioria dos
pacientes ndo estao disponiveis no momento do diagnéstico
de doenca cardiaca relacionada ao BRE. Tal fato cria um
dilema do ovo e da galinha, em que ha um desafio de se
definir o BRE como causa ou consequéncia de uma CM.?

Na tentativa de se elucidar essa dificil tarefa diagndstica,
em 2019, Sanna et al.?° propuseram critérios clinicos,
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eletrocardiograficos e de imagem como sinais de alerta de CM
induzida por BRE em uma paciente recém diagnosticado com
CM e BRE (Tabela 1). Vale destacar que esses critérios ainda
nao foram validados em estudos do tipo coorte.

Cardiomiopatia induzida por sindrome pré-excitacao

Na sindrome de pré-excitagao ventricular, ocorre condugao
AV parcial ou total, por meio de uma via acesséria, que resulta
em ativagdo mais precoce (pré-excitagao) dos ventriculos.?'

Trata-se de uma anomalia relativamente comum, que afeta
1-3/1000 nascidos vivos.?' A doenga pode ser assintomatica
ou se manifestar como taquicardia supraventricular paroxistica
ou, ainda mais raro, como sincope ou morte stbita devido
a rapida conducao de uma taquiarritmia atrial pela via
acesséria.”> Embora episédios ocasionais de taquicardia
supraventricular paroxistica nado estejam geralmente
associados com o desenvolvimento de disfuncao ventricular,
essa pode existir em casos de taquicardia incessante. Ainda,
a ativacao ventricular anormal resultante de conducao
anterégrada pode causar dissincronia AV, interventricular, e
intraventricular, bem como CM.?

A CM induzida por pré-excitacao é definida como disfungao
sistélica ventricular esquerda causada exclusivamente pela
presenca de uma via acessoria que se recupera com ablagao.
Nao deve ser confundida com CM induzida por taquicardia
ou FA, uma vez que essas duas condigdes nao sao incomuns
em pacientes que apresentam via acessoria. Portanto, para se
diagnosticar CM induzida por pré-excitacao, devemos excluir
FA e taquicardia supraventricular.’

Uma associagao causal entre pré-excitagdo septal
ventricular e disfungdo ventricular, ou CM induzida por pré-
excitacao, foi relatada como resultante de uma dissincronia
mecanica induzida pela propagagao excéntrica de estimulos
elétricos do ventriculo por meio da via acesséria.?*2° Essa
anormalidade, ja descrita em criangas e adultos jovens é mais
evidente em pacientes com pré-excitagao ventricular na regiao
septal e postero-septal direita, induzindo uma dissincronia
mecanica do VE.>> A detecgao precoce da motilidade
mecanica anormal e da degeneragcdo morfolégica no septo
interventricular basal pode levar a um diagnéstico precoce
de CM induzida por pré-excitagdo. O diagndstico definitivo
desse subgrupo é feito quando ha recuperacao da fungao
ventricular esquerda apés intervencao para eliminagao da
condugao anterégrada. Nesses pacientes, apds a eliminagao
da via acessoria, geralmente ocorre reversao da disfungao
ventricular em um periodo de um a 17 meses.>?’

Tratamento

Assim como qualquer diagnéstico de IC, tratamento clinico
guiado por diretrizes deve ser iniciado e otimizado o quanto
antes.> Uma vez que a CM induzida por estimulagao cardiaca
é causada por distirbios elétricos e mecanicos induzidos por
EVD, reduzir a carga de estimulagdo e/ou corrigir a dissincronia
por modalidades alternativas de estimulagao poderia melhorar
sintomas clinicos. A terapia de ressincronizacao cardiaca (TRC)
com estimulagao biventricular é a abordagem mais usada para
o manejo da CM induzida por estimulagdo cardiaca. Varios
estudos confirmaram a capacidade da estimulagao biventricular
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Tabela 1 - Sinais de alerta propostos para identificagao de
cardiomiopatia induzida por bloqueio de ramo esquerdo

Critérios Caracteristicas

 BRE tipico: QRS largo (>140 ms) e com entalhe
ECG nas derivacdes laterais e QS ou rS em V2-V3
« Auséncia de pseudonecrose

« Sem historia de CMD

« Exclusdo de causas cardiovasculares de CM como
doenca arterial coronariana, CM, causas toxicas
(p.ex. alcool, antraciclinas), taquicardiomiopatia

Histéria clinica

< Geralmente dilatagdo ventricular esquerda sem
gravidade

« Espessura normal da parede
) ] « Dissincronia visualmente marcante
Ecocardiografia Disfuncéo diastolica sem gravidade
* Regurgitacdo mitral funcional leve
« Dilatagao atrial esquerda leve
« Funcdo ventricular direita geralmente normal
« Fibrose ou cicatriz ausente ou ndo significativo

RMC - auséncia de RTG geralmente, e T1 e T2 com
limites normais

ECG: eletrocardiograma; BRE: bloqueio de ramo esquerdo; CMD:
cardiomiopatia dilatada; CM: cardiomiopatia; RMC: ressonédncia magnética
cardiaca; RTG: realce tardio por gadolinio; ms: milissegundos.

em reverter a dilatacao e a disfuncao do VE, além de reduzir a
gravidade da regurgitacao mitral.? Em uma coorte de 69 pacientes
com CM induzida por estimulagao cardiaca identificados por
inclusdo sistemdtica e rastreio cuidadoso de causas alternativas da
CM, o upgrade para TRC associou-se com melhora consideravel
na fungao sistélica, com aumento na FEVE média de 29,3% para
45,2%, sendo que mais de 70% dos pacientes alcancaram uma
FEVE > 35%.0s beneficios do upgrade para TRC parecem ser
rapidos, e a maior parte da melhora da FEVE ocorre dentro de trés
meses, e mais gradualmente no decorrer do mesmo ano. '3

A CM induzida por EVD é reversivel ou parcialmente
reversivel se a EVD puder ser evitada ou eliminada. Uma
programagdo adequada dos intervalos interventriculares
para viabilizar a condugdo intrinseca pode ser alcangada
por um simples prolongamento do intervalo ou usando-se
algoritmos eletronicos desenvolvidos para esse proposito.
Quanto aos MPs de cadmara Unica, programar o dispositivo a
uma frequéncia cardiaca mais baixa que a intrinseca, quando
possivel, é a Ginica maneira de se tentar reduzir a CM induzida
por estimulagdo.>*'

A TRC por meio de estimulacao biventricular ou sistema
de condugdo, incluindo estimulagao do sistema His-Purkinje
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Conclusao

Todos os médicos clinicos e cardiologistas tratando pacientes
com os disttrbios de conducao descritos devem estar cientes
de sua potencial progressao para disfuncao cardiaca, MC e
IC. Uma vez que o tempo para o desenvolvimento de IC varia
entre pacientes com altas taxas de EVD, BRE e pré-excitagao,
esses devem se submeter a uma avaliagao clinica, dosagens
de biomarcadores e eletrocardiogramas seriados. Pacientes
em alto risco de desenvolverem CM induzida por conducao
anormal devem ser identificados e tratados para prevenir IC. A
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