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Figura Central: Estimulagédo do Sistema de Condugao: Redefinindo a Terapia de Ressincronizagao

na Insuficiéncia Cardiaca

Estimulacao biventricular

Eletrodos de estimulagdo nos ventriculos direito e esquerdo

Beneficio cardiovascular robusto demonstrado em estudos
randomizados

Amplamente utilizada, maior experiéncia clinica
=) Altas taxas de pacientes ndo respondedores

0 custo pode inviabilizar o uso em determinados contextos
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Estimulacao do sistema de conducgao

Estimulag@o direta do sistema de condugéo

Restabelece a ativacao fisiologica dos ventriculos

~ Segura e com beneficio potencialmente maior em
estudos iniciais

Estudos com desfechos cardiovasculares estdo
em andamento

Potencialmente mais custo-efetiva

Resumo

A terapia de ressincronizacao cardiaca é um tratamento
fundamental para pacientes com insuficiéncia cardiaca e fracao
de ejecao reduzida (ICFEr) e blogueio do ramo esquerdo (BRE).
Embora a ressincronizacao tenha sido tradicionalmente realizada
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por meio da estimulagdo biventricular, essa abordagem pode ser
limitada por uma alta taxa de pacientes nao respondedores e por
seu custo elevado. A estimulacao do sistema de condugao, por
vezes chamada de “fisiolégica”, envolve a estimulagdo direta das
vias de condugdo intrinsecas do coragdo, surgindo como uma
alternativa promissora. Registros intercontinentais tém corroborado
aseguranca da estimulagao do sistema de condugao em diferentes
cenarios, com alta taxa de sucesso do procedimento e baixas taxas
de complicagdes, comparaveis a estimulagao biventricular. Além
disso, em estudos randomizados iniciais, a estimulacao do sistema
de condugao demonstrou resultados semelhantes ou superiores na
alteragao da fragao de ejecao do ventriculo esquerdo e reducao
da duragao do complexo QRS em comparacao a estimulacao
biventricular, potencialmente a um custo menor. Espera-se que
estudos em andamento determinem de forma conclusiva o
papel da estimulagao do sistema de condugio no tratamento de
pacientes com ICFEr e BRE.
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Introducao

A terapia de ressincronizagdo cardiaca (TRC) é um pilar
fundamental no tratamento da insuficiéncia cardiaca com fracao
de ejecdo reduzida (ICFEr) e bloqueio do ramo esquerdo (BRE).™
Tradicionalmente, a TRC é realizada por meio da estimulacao
biventricular, que envolve um eletrodo ventricular esquerdo
colocado no seio corondrio, além dos eletrodos no ventriculo
direito e no atrio direito.*> No entanto, o uso dessa técnica é
limitado por taxas elevadas de pacientes nao respondedores, de
até 40%, além de seu custo elevado, que pode ser proibitivo em
paises de baixa ou média renda.®

A estimulacdo do sistema de condugdo, que envolve a
estimulacdo direta do sistema de condugao intrinseco do
coragao, é uma alternativa promissora para superar as limitagoes
da estimulagao biventricular. Apesar de aplicabilidade
limitada no inicio dos anos 2000, os avangos tecnoldgicos no
mapeamento e nos eletrodos de estimulacao permitiram que
a estimulagao do sistema de condugao se tornasse globalmente
disponivel, como uma opgao segura e eficaz para atingir a
ressincronizagao cardiaca.’®'? Estudos pivotais testaram a
estimulagao direta do feixe de His, estabelecendo uma base
para essa abordagem."' Em 2017, o primeiro caso relatado
de estimulagao da drea do ramo esquerdo' representou o
inicio de um novo capitulo na terapia de ressincronizagao e
no tratamento da insuficiéncia cardfaca.

Fisiologia da estimulacao do sistema de conducao

O BRE e a dissincronia ventricular geralmente ocorrem como
consequéncia do remodelamento cardiaco em pacientes com
insuficiéncia cardiaca avancada. Individuos com BRE, duracao do
QRS > 120-150 ms e fragao de ejecao do ventriculo esquerdo
(FEVE) < 35% tém indicagdo para TRC com o objetivo de melhorar
a morbidade e mortalidade da doenga.’®'® Na estimulacido
biventricular, a abordagem tradicional usada na TRC, a ativacao
tardia da parede posterolateral é abordada com estimulacao
precoce do eletrodo ventricular esquerdo, concomitante com a
estimulagao do eletrodo ventricular direito. Esta técnica reconhece
o sistema de condugao comprometido do paciente e sobrepoe a
dissincronia através da estimulacao direta do mdsculo cardiaco
nos dois ventriculos.” A estimulacdo do sistema de conducao,
por outro lado, aborda diretamente o sistema His-Purkinje via
ventriculo direito, com o objetivo de restaurar as vias de ativagao
ventricular do paciente (Figura Central).? Esta abordagem abrange
uma gama de técnicas desenvolvidas para recrutar o sistema His-
Purkinje, incluindo a estimulacao do feixe de His e estimulagao
da drea do ramo esquerdo, permitindo que o operador selecione
a melhor abordagem para cada paciente. A estimulagao do
sistema de condugdo é frequentemente chamada de “estimulagao
fisiolégica”, uma vez que se possui enfoque no sistema de
condugao intrinseco do paciente, em vez de focar na estimulagao
muscular direta.?’

Modalidades de estimulacao do sistema de conducao

Estimulacao do Feixe de His

A estimulagao do feixe de His foi a primeira modalidade
de estimulagao do sistema de condugdo.?> A captura do

feixe de His tornou-se viavel com o desenvolvimento de
tecnologia especializada: um eletrodo de estimulagao
especifico é usado para mapear a regiao do feixe de His
e uma bainha é posicionada no anel tricGspide, guiando a
colocagao do eletrodo no septo membranoso.?* Os testes
realizados durante o procedimento determinam se o eletrodo
capturara o tecido do feixe de His isolado ou em combinagao
com o tecido ventricular circundante, técnicas denominadas
estimulagdo seletiva e nao seletiva, respectivamente. A
estimulagdo direta do feixe de His visa a restaurar o sistema
de condugao do paciente e ativar ambos os ventriculos
concomitantemente para corrigir a dissincronia. No entanto,
como o feixe de His se encontra em localizagdo na via de
conducao, esse tipo de estimulagdo nao é adequado para o
tratamento da doenga de condugao periférica e bloqueios
distais no ramo esquerdo.?*

Estimulacao da area do ramo esquerdo

Em 2017, apds uma tentativa frustrada de estimular o feixe
de His, o operador aprofundou o eletrodo de estimulagao
15 mm no septo interventricular em direcao ao édpice do
ventriculo direito e capturou o ramo esquerdo pela primeira
vez." Na ultima década, a estimulacao direta da drea do ramo
esquerdo se tornou uma alternativa viavel para pacientes com
BRE que necessitam de TRC. Além disso, devido aos altos
limiares frequentemente exigidos para estimulagao do feixe
de His, a estimulagao da drea do ramo esquerdo se tornou o
método preferencial de estimulagao do sistema de condugéo
em muitos casos.?** Acredita-se que o BRE tipico, definido
pelas caracteristicas do ECG, indique um bloqueio proximal
que pode ser corrigido mais facilmente com a captura do feixe
esquerdo.?” De forma consistente com essa observacao da
fisiologia, pacientes com BRE tipico apresentam melhor resposta
clinica a estimulacao do sistema de condugdo.?

Estimulacao do septo ventricular esquerdo

A estimulagao do septo ventricular esquerdo envolve
a colocacao de um eletrodo profundamente no septo
interventricular.?® Essa abordagem é normalmente usada
quando a colocagao do eletrodo na porcao membranosa do
septo falha e os critérios de captura do ramo esquerdo ndo
sao atendidos, deixando a estimulagdo do septo ventricular
esquerdo como uma alternativa de reserva dentro do espectro
do sistema de condugdo.*® A estimulagao do septo ventricular
esquerdo estimula tanto o tecido miocardico quanto o sistema
de conducdo intrinseco. A combinacao de estimulagao
muscular e do sistema de condugao, ainda que incompleta,
pode proporcionar uma ativagdo ventricular mais fisiol6gica
em comparagdo com a estimulacdo puramente muscular,
potencialmente reduzindo a dissincronia.*'

Terapia de ressincronizacao cardiaca otimizada

A estimulacao do sistema de condugao pode resultar em
ressincronizagao insatisfatéria em pacientes com atraso de
conducao intraventricular, sem BRE, e com fibrilagao atrial.*
Nesses casos, adicionar mais um eletrodo a um ramo distal
do seio coronario, como na estimulagao biventricular, pode
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melhorar a resposta a TRC.*? Essa abordagem hibrida é
denominada terapia “otimizada”: quando a estimulagao do
sistema de condugéo isolada falha em corrigir a dissincronia
ventricular, um eletrodo ventricular esquerdo pode ser
adicionado a estimulacdo do feixe de His ou a estimulacao
da drea do ramo esquerdo (“HOT-TRC” e “LOT-TRC”,
respectivamente).***

Seguranca e eficacia

Registros

O papel da estimulagao do sistema de condugao
na ressincronizacdo da insuficiéncia cardiaca cresceu
rapidamente. Inicialmente, a aplicabilidade da estimulagao
do feixe de His era limitada devido a preocupagbes com
limiares de estimulagao elevados, o que teoricamente poderia
levar a consequéncias de longo prazo.*® Em contraste, a
estimulacao da drea do ramo esquerdo mostrou limiares de
estimulagao estaveis e duragao do QRS encurtada que, em
conjunto com dados substanciais que demonstraram beneficio
clinico, consolidou essa técnica como abordagem preferencial
dentre as opgoes de estimulagao do sistema de condugao.*®
Enquanto grandes estudos randomizados de estimulagao do
sistema de condugao em ICFEr estao em andamento, registros
multicéntricos fornecem dados preliminares sobre seguranca e
eficacia. O registro MELOS (Multicentre European Left Bundle
Branch Area Pacing Outcomes Study) incluiu 696 pacientes
com ICFEr e 1.837 com bradicardia, encaminhados para
estimulagao do sistema de condugao. Entre os pacientes com
ICFEr, 82,2% dos procedimentos de ressincronizagdo com
estimulagao do sistema de conducao foram bem-sucedidos.
A taxa de complicacoes foi de 11,7%, sendo as ocorréncias
mais comuns perfuragdo do ventriculo esquerdo (3,7%) e
deslocamento do eletrodo septal (1,5%). Nao houve mortes
relacionadas ao procedimento nem eventos tromboembélicos.
Os preditores independentes de falha do implante do eletrodo
septal incluiram um didmetro diastélico final do ventriculo
esquerdo maior (odds ratio [OR] de 1,53 para cada aumento
de 10 mm) e uma duragao mais longa do QRS (OR de 1,08
por aumento de 10 ms).%

Em 2022, Dal Forno et al. relataram a primeira série
brasileira de casos sobre estimulagao da drea do ramo esquerdo,
com uma taxa de sucesso de 96,2%, redugao perioperatéria
do complexo QRS de uma mediana de 146 ms para 120 ms
(p = 0,001) e taxa de complicagoes de 4%.%

O I-CLAS (International Left Bundle Branch Area Pacing
Collaborative Study Group) é um registro intercontinental
dedicado a avaliar os resultados clinicos em pacientes que
requerem TRC. Em 325 pacientes submetidos a estimulagao
do sistema de condugao em 8 centros, a taxa de sucesso
foi de 85% no geral e chegou a 92% em pacientes com
critérios tipicos de BRE. As complicagdes compreenderam
4,2% do casos apresentaram complicagdes, sendo mais
comum o deslocamento do eletrodo (2,5%), e nenhum 6bito
relacionado ao procedimento foi registrado.* Em uma analise
subsequente de 1.778 pacientes submetidos a TRC, incluindo
797 que receberam estimulagao do sistema de condugao,
as complicagdes do procedimento foram significativamente
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menores com estimulacdo do sistema de condugao em
comparagao com a estimulagao biventricular (3,8% vs. 7,5%,
p < 0,001). Os pacientes submetidos a estimulagao do sistema
de condugao, em comparagao com a estimulagao biventricular,
apresentaram melhores resultados em relagao a encurtamento
da duragao do QRS estimulado (128 msvs. 144 ms, p < 0,001),
mudanga de FEVE (13% vs. 10%, p < 0,001), e taxa de super-
respondedores (34% vs. 25%, p < 0,001),definidos como
aqueles com melhora na FEVE de = 20% ou FEVE alcancada
> 50%. A estimulagao do sistema de condugao também
foi associada a uma menor incidéncia de internagoes por
insuficiéncia cardfaca (12% vs. 19%, p = 0,002),% fibrilagao
atrial de inicio recente (2,8% vs. 6,6%, p = 0,008) e arritmias
ventriculares malignas (4,2% vs. 9,3%, p < 0,001)."

Uma subanalise do I-CLAS demonstrou que pacientes
do sexo feminino tendem a apresentar uma melhora mais
acentuada na FEVE com a estimulagdo do ramo esquerdo
em comparagao aos do sexo masculino (17,7% vs. 10,3%,
respectivamente).** As melhoras na FEVE, volume diastélico
final e volume sistélico final foram particularmente robustas
em mulheres com BRE, cardiomiopatia ndo isquémica e
duragao do QRS > 150 ms. Neste estudo observacional,
mulheres que receberam estimulagao do sistema de condugao
apresentaram uma taxa 60% menor de internagdes por
insuficiéncia cardiaca em comparacdo com aquelas que
receberam estimulacdo biventricular (razdo de risco [HR],
0,40; IC de 95%, 0,24 a 0,69; p < 0,001); a diferenca em
homens foi atenuada e nao estatisticamente significativa (HR,
0,80; IC de 95%, 0,60 a 1,10; p = 0,13).#

O registro 1-CLAS também avaliou os resultados da
estimulacdo do sistema de conducao em pacientes com
falha na estimulagao biventricular por insucesso na canulagao
do seio corondrio (n = 156) ou nao-respondedores a
TRC biventricular padrao (n = 44). A taxa de sucesso dos
implantes de estimulagdo do sistema de conducao foi de
94%, com uma taxa de complicacdo nao fatal de 5%. A
FEVE melhorou de uma média de 29% na linha de base para
40% em aproximadamente 12 meses de acompanhamento
(p < 0,001).** O manejo dos pacientes nao respondedores
a estimulagao biventricular continua sendo um desafio na
pratica clinica. Nesses casos, pode-se realizar um upgrade do
dispositivo adicionando um eletrodo septal com o objetivo
de estimular o sistema de conducao intrinseco.

Estudos clinicos randomizados

Cinco ensaios clinicos randomizados compararam
diretamente a estimulagao do sistema de condugdo com a
estimulagao biventricular em pacientes com ICFEr e bloqueio
de ramo (Tabela 1).**° O seguimento clinico variou entre
6 e 12,2 meses, e o tamanho da amostra entre 40 e 100
participantes. Inicialmente, a abordagem de estimulagao
do sistema de condugao incluiu apenas a estimulagdao do
feixe de His, o que resultou em altas taxas de cruzamento
e limiares de estimulagdo elevados. No estudo His-SYNC,
o primeiro estudo pivotal, houve uma taxa de cruzamento
de 48% da estimulagdo do feixe de His para a estimulagao
biventricular.***> Da mesma forma, o estudo His-Alternative
mostrou uma taxa de cruzamento de 28%, principalmente
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devido aos limiares elevados para corrigir o BRE.** O alto
ndmero de falhas no procedimento foi associado a bloqueios
distais e atrasos de condugdo intraventricular nao especificos,
nos quais os operadores nao conseguiram corrigir o bloqueio
do ramo ou requereram limiares elevados. A medida que as
técnicas avancaram para incorporar a colocagao de eletrodos
distais e mais profundos com estimulagao da area do ramo
esquerdo, o sucesso do procedimento aumentou. Nos dois
estudos clinicos mais recentes, as taxas de cruzamento
foram numericamente menores em pacientes randomizados
para estimulagdo do sistema de condugao do que naqueles
randomizados para estimulagdo biventricular. Além disso, em
cada um dos cinco estudos clinicos, os pacientes randomizados
para estimulagao do sistema de condugao apresentaram uma
taxa numericamente menor de complicagdes relacionadas
ao procedimento. Esses resultados de estudos randomizados
validam as descobertas iniciais de estudos observacionais e
evidenciam a seguranga e a viabilidade da estimulagao do
sistema de condugdo no tratamento da ICFEr.

Todos os cinco estudos foram desenhados com o objetivo
de avaliar desfechos substitutos, incluindo taxa de sucesso
do implante, alteracao na duragao do QRS, melhora na FEVE
e alteragao no tempo de ativagao do ventriculo esquerdo.
Metanalises que incluiram esses cinco estudos relataram uma
melhora mais acentuada na FEVE (diferenca média [MD] de
3,6%; 1Cde 95%, 1,53 a 5,74; p < 0,01) e redugao na duragao
do QRS (MD de -4,03 ms; IC de 95%, -7,95a-0,11; p = 0,04)
no grupo de estimulagdo do sistema de condugdo.” Esses
estudos ndo tinham poder suficiente para avaliar a eficicia da
estimulagao do sistema de condugdo em desfechos clinicos.

Diretrizes

As Diretrizes HRS/APHRS/LAHRS de 2023 sobre
estimulagao fisiol6gica cardiaca lista a estimulagao do sistema
de condugao como uma recomendacao de classe Ila para TRC
em caso de falha da estimulacao biventricular, e como uma
recomendacao de classe Ilb como tratamento alternativo de
primeira linha para pacientes com insuficiéncia cardiaca e
FEVE < 35%, duracao do QRS = 150 ms, BRE, ritmo sinusal,
classe 1I-1V da NYHA (New York Heart Association) e em
terapia farmacoldgica otimizada. Além disso, a estimulagdo do
feixe de His ou do ramo esquerdo sao recomendadas como
classe Ilb para pacientes com insuficiéncia cardiaca e fragao
de ejecao levemente reduzida (36-50%), BRE e QRS = 150 ms
para preservar a FEVE.>' As Diretrizes da ESC de 2021 sobre
estimulagao cardiaca e TRC atualizaram a estimulacdo do
feixe His para uma recomendacao de classe lla em pacientes
submetidos a TRC que apresentam falha no implante do
eletrodo no seio corondrio. Estas diretrizes referem-se a
estimulagao do sistema de condugdao como uma “nova
técnica promissora para o manejo da TRC” e sugerem que as
recomendagoes serdo revisadas a medida que novos dados de
estudos randomizados se tornem disponiveis.'® As Diretrizes
Brasileiras para Dispositivos Cardiacos Eletronicos Implantéveis
de 2023 recomendam a estimulagao do sistema de condugao
como classe Ila para TRC em pacientes com insuficiéncia
cardfaca sintomdtica, FEVE < 35% e complexo QRS = 130 ms,
e como classe Ilb para pacientes nao respondedores a
estimulagao biventricular.

Tabela 1 - Estudos clinicos comparando a estimulagéo do sistema de condugio com a estimulagao biventricular em pacientes com insuficiéncia cardiaca e fragao de ejecdo reduzida
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Perspectivas

Espera-se que estudos randomizados fornegam uma resposta
conclusiva sobre a possibilidade de a estimulagao do sistema de
condugdo se tornar o procedimento padrao na TRC em pacientes
com ICFEr e BRE. Para abordar essa questao, os autores estao
conduzindo o PhysioSync-HF (NCT05572736), um estudo
multicéntrico, randomizado e cegado para os participantes,
que ird avaliar a nao inferioridade em um desfecho primario
hierarquico composto por mortalidade por todas as causas,
internagoes por insuficiéncia cardiaca, visitas urgentes por
insuficiéncia cardiaca e alteracao na FEVE em 12 meses. O estudo
randomizou 179 participantes em 14 centros no Brasil e estima-se
que o acompanhamento seja concluido até o final de 2024. O
Left vs Left (NCT05650658) é o primeiro estudo randomizado
de estimulagao do sistema de conducao em pacientes com ICFEr
que possui poder adequado para avaliar os desfechos clinicos de
mortalidade por todas as causas e internagdes por insuficiéncia
cardiaca. O estudo deve incluir 2.136 participantes e completar
o seguimento clinico em 2029.

Conclusao

A estimulagao do sistema de condugdo emergiu como uma
alternativa vidvel para terapia de ressincronizagao cardiaca
em pacientes com ICFEr e BRE. Estudos observacionais
e estudos randomizados pequenos relataram melhores
resultados em desfechos intermedidrios — como fragao de
ejecao do ventriculo esquerdo e duracao do QRS — nos
pacientes que receberam estimulagao do sistema de condugao
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