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Sincronia Ventricular na Estimulacao Cardiaca Parahissiana:
Alternativa por Ativacao Cardiaca Fisiologica (Estimulacao Indireta
do Feixe de His)?

Ventricular Synchrony in Para-Hisian Cardiac Pacing as an Alternative for Physiological Cardiac Activation
(Indirect Recruitment of the His Bundle?)
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Resumo

Fundamento: A estimulacao cardiaca artificial (ECA) por captura direta ou indireta do feixe de His resulta em contracao
ventricular sincronica (ECA fisioldgica).

Objetivos: Comparar sincronia cardiaca, caracteristicas técnicas e resultados de parametros eletronicos entre duas
técnicas de ECA indireta do feixe de His: a nao seletiva e a parahissiana.

Métodos: Intervencao experimental (novembro de 2019 a abril de 2020) com implante de marca-passo definitivo (MPd)
DDD em pacientes com fracao de ejecao ventricular esquerda > 35%. Foram comparadas a sincronia cardiaca resultante
mediante algoritmo de analise eletrocardiografica da variancia espacial do QRS e as caracteristicas técnicas associadas
a cada método entre ECA hissiana nao seletiva (DDD-His) e parahissiana (DDD-Var).

Resultados: De 51 pacientes (28 homens), 34 (66,7%) foram alocados no grupo DDD-Var e 17 (33,3%), no grupo DDD-
His, com idade média de 74 e 79 anos, respectivamente. No grupo DDD-Var, a analise da varidncia espacial do QRS
(indice de sincronia ventricular) mostrou melhora apés o implante de MPd (p <0,001). Ao ECG pés-implante, 91,2% dos
pacientes do grupo DDD-Var mostraram padrao fisiolégico de ECA, comprovando ativacao similar a do DDD-His (88,2%;
p=0,999). O eixo do QRS estimulado também foi similar (fisiologico) para ambos os grupos. A mediana do tempo de
fluoroscopia do implante foi de 7 minutos no grupo DDD-Var e de 21 minutos no DDD-His (p < 0,001), favorecendo a
técnica parahissiana. A duracao média do QRS aumentou nos pacientes do DDD-Var (114,7ms pré-MPd e 128,2ms pos-
implante, p =0,044). A deteccao da onda R foi de 11,2mV no grupo DDD-Var e de 6,0mV no DDD-His (p = 0,001).

Conclusao: A ECA parahissiana comprova recrutamento indireto do feixe de His, mostrando-se uma estratégia eficaz e
comparavel a ECA fisiolégica ao resultar em contracao ventricular sincronica similar a obtida por captura hissiana nao seletiva.

Palavras-chave: Marca-Passo Atrtificial; Estimulacao Cardiaca Artificial; Terapia por Estimulacao Elétrica.

Abstract
Background:Artificial cardiac pacing by direct or indirect His bundle capture results in synchronous ventricular contraction (physiological pacing).

Objectives: To compare cardiac synchronization, technical characteristics, and electronic parameters between two techniques of indirect His-
bundle pacing: non-selective vs para-Hisian pacing.

Methods: The experimental intervention (between November 2019 and April 2020) consisted of implanting a DDD pacemaker in patients who
had a left ventricular ejection fraction > 35%. The resulting cardiac synchronization was compared using an electrocardiographic algorithm that
analyzed QRS variation and the technical characteristics of non-selective Hisian pacing (DDD-His) and para-Hisian pacing (DDD-Var).

Results: Of 51 total patients (men: 28), 66.7% (34) were allocated to the DDD-Var group and 33.3% (17) to the DDD-His group. The mean
ages in each group were 74 and 79 years, respectively. In the DDD-Var group, QRS variation (ventricular synchrony) improved after implantation
(p < 0.001). In post-implantation ECG, 91.2% of the DDD-Var group presented a physiological pacing pattern, which was similar to the DDD-
His group (88.2%; p = 0.999). The paced QRS axis was also similar (physiological) for both groups. Intraoperative fluoroscopy time during
implantation was lower for the para-Hisian technique (median 7 min in the DDD-Var group vs 21 min in the DDD-His group, p < 0.001). The
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mean QRS duration increased in the DDD-Var group (114.7 ms pre-implantation vs 128.2 ms post-implantation, p = 0.044). The mean post-
implantation R-wave amplitude was 11.2 mV in the DDD-Var group vs 6.0 mV in the DDD-His group, p = 0.001.

Conclusion: Para-Hisian pacing appears to indirectly recruit the His bundle, which would make this an effective and comparable strategy for
physiological pacing, resulting in synchronous ventricular contraction similar to that of non-selective Hisian pacing.

Keywords: Artificial Pacemaker; Artificial Cardiac Pacing; Electric Stimulation Therapy.

Introducao

A evolucdo da estimulacao cardiaca artificial (ECA) demonstrou
que a condugao do impulso por meio da ativagdo muscular
nao fisiolégica do ventriculo direito (VD), principalmente a
estimulacdo apical (ECA “convencional”), esta associada a
efeitos cardiacos deletérios e repercussdes negativas.'* A ECA
convencional soluciona o problema elétrico e hemodindmico
ao restaurar a frequéncia cardiaca, porém causa alteragoes
eletromecanicas decorrentes da dissincronia cardiaca.’
A dissincronia se manifesta eletricamente (QRS alargado com
padrao de bloqueio de ramo esquerdo) e mecanicamente
(remodelamento cardiaco, regurgitacdo mitral e disfuncao
sistolica).**

Varios estudos ratificaram a viabilidade e os resultados clinicos
positivos da estimulagao direta do feixe de His (direct His-bundle
pacing, DHBP) quando comparada a ECA convencional.®
Atualmente, podemos considerar a indicagdo da DHBP para
quase todos os disttrbios da condugao cardiaca. A padronizagao
dessa técnica, porém, é desafiadora. Alguns critérios ainda
precisam ser refinados, tais como diferencas clinicas, se presentes,
entre estimulagao seletiva (selective His-bundle pacing, S-HBP)
e nao seletiva (nonselective His-bundle pacing, NS-HBP)® do
His; os maiores limiares de captura que resultam em desgaste
acelerado da bateria do gerador; e os recursos adicionais (bainhas
e eletrodos especificos) necessarios para o posicionamento do
eletrodo ventricular em contato com o feixe de His."*"" Além
disso, observa-se uma curva de aprendizado trabalhosa, com
procedimentos mais longos, taxas de sucesso entre 60 e 90%
e, em parte dos casos, dificuldades e complicagdes quanto a
programacao do dispositivo.'*'?

A estimulagao parahissiana (paraHisian pacing, PHP), por sua
vez, apresenta uma curva de aprendizado mais rdpida e de menor
custo em termos de materiais, mostrando-se capaz de preservar,
de modo similar, a sincronia da despolarizagao ventricular.>"
A técnica consiste no posicionamento do eletrodo na regiao
mais proximal do septo interventricular (IV) do VD, adjacente
ao sistema de condugao. Mais reprodutivel, essa técnica é uma
alternativa promissora para o conceito de estimulagao cardiaca
fisiolégica ao indiretamente e rapidamente recrutar o sistema
His-Purkinje, assemelhando-se a NS-HBPR'> O objetivo deste
estudo é analisar comparativamente a sincronia cardiaca obtida
através de duas técnicas que envolvem uma abordagem indireta
do sistema de condugdo para ECA fisiologica: a NS-HBP e a PHP

Metodologia

Trata-se de um estudo de intervencao experimental realizado
na Unidade de Estimulacao Cardiaca e Ambulatério de Marca-
Passos do Hospital Sao Lucas, da Pontificia Universidade Catdlica
do Rio Grande do Sul (PUCRS), em Porto Alegre, Brasil. Foram
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selecionados pacientes submetidos a implante de marca-passo
definitivo (MPd) de dupla camara DDD conforme as diretrizes
vigentes,'* que possuiam fragao de ejecao do ventriculo esquerdo
(FEVE) preservada (> 50%) ou intermediaria (36 a 49%)." Todos
os procedimentos de implante foram realizados pelo mesmo
operador principal (ADLF). Todos os participantes assinaram
o termo de consentimento livre e esclarecido. Excluiram-se
pacientes com indicagdo de implante de cardiodesfibrilador,
cardiodesfibrilador ou MPd multissitio ou MPd de camara tinica
e aqueles com dados incompletos para andlise.

Os pacientes foram divididos em dois grupos: DDD-Var
(implante de eletrodo VD parahissiano — PHP) e DDD-His
(eletrodo VD em posigao comprovada de captura do feixe de His
nao seletiva— NS-HBP), sendo o tltimo guiado por mapeamento
eletrofisiol6gico convencional.

A técnica de posicionamento do eletrodo do VD em posicao
proximal do septo IV para PHP seguiu metodologia previamente
descrita.>'*2° Brevemente, o eletrodo ventricular (cabos bipolares
convencionais, de fixacdo ativa, de todos os fabricantes do
mercado) foi montado em estilete guia manualmente moldado
com curvatura ampla no terco distal, seguido de curvatura
mais acentuada na porgao final, com direcionamento posterior
(Figura 1).51

Guiado por anatomia radiolégica, em projecao postero-
anterior, o eletrodo foi avangado para a artéria pulmonar e, com
o fio guia totalmente inserido, foi tracionado para a via de saida
do VD. Nessa projecao, o septo IV é dividido em trés zonas:"
a superior (1/3 cranial do VD, entre o abaulamento da artéria
pulmonar e o teto da valva trictspide), a intermedidria e a inferior
(1/3 inferior do septo do VD). Em seguida, o posicionamento
septal foi confirmado por incidéncia radioscépica em posicao
obliqua anterior esquerda (entre 30 e 45 graus). Nessa incidéncia,
o eletrodo estd apontando perpendicularmente a coluna, em
uma diregdo oposta a parede livre do VD'*'92° (Figura 1).

Para confirmara PHP (grupo DDD-Var), buscou-se o complexo
QRS estimulado mais estreito (até 130ms e sempre <150ms)
através do mapeamento do septo IV pelo eletrodo ventricular®'
previamente a liberagdo do screw-in. Simultaneamente, em
tempo real (intraoperatério), sob estimulagdo VVI decrementando
desde amplitude = 5V e largura de pulso = 1 ms, o sistema de
andlise da variancia espacial do QRS — dispositivo Synchromax®
(Exo S.A. Argentina) — mostrava o indice imediato de sincronia
(limeS). O sitio de PHP com o melhor indice era escolhido para
a fixagdo definitiva do cabo do VD.

O limesS resulta do processamento grafico e matemético
do sinal promediado da varidncia cruzada das derivagoes
DIl (septo IV direito) e V6 (parede lateral do VE). Para essa
analise, o dispositivo Synchromax® utiliza a medida do
fluxo de corrente elétrica (volume e sentido) e a analise
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Figura 1 - Esquerda: estilete guia manualmente moldado para direcionamento e implante de eletrodo do ventriculo direito (VD) no 1/3 proximal do septo
interventricular para a estimulagdo parahissiana. Centro: Operador (ADLF) mostrando comparagdo do formato obtido pela moldagem da guia com a
curvatura de uma das bainhas pré-moldada disponivel no Brasil (C315His Medtronic™). Direita: fluoroscopia obliqua esquerda mostrando a posigéo final
do eletrodo do VD. Nota-se angulagédo da ponta, perpendicular a coluna. Adaptado de Ortega et al. e Junior et al.’?"

de concordancia das deflexdes intrinsecoides dos QRS
(Figura 2A)."*2223 Valores de limeS < 0,40 sao considerados
normais (sincrénico); valores de limeS > 0,41 e <0,69 sao
considerados dissincronia moderada; e valores de limeS > 0,7
sao considerados dissincronia severa (Figura 2B).""19!

A abordagem e a captura do feixe de His (grupo DDD-
His) foram feitas através de duas vias. Uma através da
introducao femoral de cateter quadripolar para mapeamento
eletrofisiol6gico e registro do potencial elétrico de His. A
outra ocorreu através da introdugao pela veia cefdlica ou
subcldvia de bainhas defectiveis (C315-His, Medtronic, EUA)
para o posicionamento do eletrodo de fixacao ativa lumenless
SelectSecure 3830 (Medtronic, EUA) em topografia de His,
indicada pelo cateter de eletrofisiologia. Em seguida, confirmou-
se a captura do feixe de His seletiva (S-HBP) ou ndo seletiva (NS-
HBP).2* Simultaneamente e de forma nao invasiva, durante o
intraoperatorio, mediante estimulagao VVI e decrementando a
partir de energia de 5 V de amplitude x 1 ms de largura de pulso,
realizou-se andlise de varidncia espacial do QRS mediante
dispositivo Synchromax® (Exo S.A. Argentina) determinando em
tempo real o limeS, sob as mesmas caracteristicas metodoldgicas
descritas acima na estimulacao PHP. Os melhores valores da NS-
HBP foram selecionados para estudo.

Além do limeS (Synchromax®), foram registrados, para
ambos os grupos, o tempo de fluoroscopia (Rx) dedicado
ao procedimento e eletrocardiograma (ECC) de superficie
intraprocedimento e previamente a alta. A ativagao endocardica
local do VD confirmou-se através dos seguintes parametros
eletronicos: medicao da amplitude da onda R, teste de limiar
de captura unipolar e bipolar por estimulagao decremental em
modo VVI e impedancia unipolar e bipolar. Os melhores valores
foram selecionados para andlise.

A andlise dos ECC era “cegada” ao tipo de metodologia e
as caracterfsticas (pré e p6s) do implante e do paciente. Para a

determinagao do eixo elétrico dos QRS do ECG pés-implante,
considerou-se fisiolégica a presenca de ativagao ventricular da
direita para esquerda (QRS positivo nas derivagbes D1 e AVL) e
de cima para baixo (QRS positivo em DII, Dlll e AVF), assim como
transicdo (onda R = S) até V3-V4 nas derivages precordiais.?
A presenca de todos os trés critérios categoriza um eixo fisiolégico,
a presenga de dois critérios categoriza um eixo possivelmente
fisiologico e a observagdo de somente um ou nenhum critério
categoriza o eixo cardiaco como nao fisiol6gico.

No grupo DDD-Var, para confirmar PHP sincronica
semelhante a NS-HBP e descartar estimulagao muscular
ventricular, utilizamos o modelo eletrocardiogréfico proposto
por Burri et al (Figura 3) verificando-se a combinagdo de
auséncia de plateau em D1, auséncia de entalhe na derivagao
V1 e duragao da ativagao elétrica até o pico da onda R (RWPT)
em V6 <100 ms.?2® A presenga dos trés parametros indica
ECA fisiol6gica semelhante & NS-HBP e descarta ativagao
ventricular puramente miocdrdica. A presenca de dois desses
critérios indica ECA provavelmente fisiol6gica, enquanto a
presenca de apenas um critério indica ECA provavelmente
nao fisiolégica. Quando todos os elementos estavam ausentes,
considerou-se apenas captura do miocdrdio (ECA miocardica).

Para todos os pacientes, apenas na andlise qualitativa,
acompanhou-se a evolugao clinica aguda (até a alta hospitalar)
com interesse em complicagdes de causa cardiovascular,
especialmente as relacionadas ao implante de MPd.

Analise estatistica

As variaveis categéricas foram analisadas pelo teste exato de
Fisher ou teste do qui-quadrado com corregdo de Yates, conforme
distribuicao das frequéncias nas diferentes categorias, e foram
descritas por frequéncias e percentuais. A andlise comparativa
entre as variaveis categoricas, antes e depois do procedimento,
foram associadas pelo teste de McNemar. As varidveis
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Figura 2 A - Correlago da varidncia espacial do QRS e valores normais para um paciente com condugo intraventricular intacta (derivagdes Il e V). Esquerda:
tragados de eletrocardiograma. Centro: segmentos QRS sobrepostos (1" e V7). Direita: anélise de correlagdo cruzada das derivagdes Il e V. Os picos dos
complexos QRS coincidem, e o sinal de correlagdo cruzada mostra o seu méaximo no tempo 0 (Cor;= 0). Corg: deslocamento de correlagdo cruzada (ms);
Cor,, largura de correlagdo cruzada (ms); Cor,: amplitude de correlagéo cruzada (mV); A érea sob a derivagéo Il; AV, érea sob a derivagdo V. Adaptado
de Bonomini et al.?
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Figura 2B - Curvas com diferentes morfologias obtidas com o Synchromax, de acordo com o indlice imediato de sincronia obtido em tempo real a partir do local de
estimulagéo cardiaca artificial. Tragos azuis: anélise de varidncia do QRS da derivagéo Il. Tragos vermelhos: anélise da varidncia espacial do QRS da derivagéo V; BRD: Blogueio
de ramo direito; BRE: Bloqueio de ramo esquerdo; TRC: Terapia de Ressincronizagao Cardiaca; BDAS: Bloqueio Divisional anterossuperior esquerdo; VD: ventriculo direito.
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Figura 3 - Modelo eletrocardiogréfico proposto por Burri et al.?° pela combinagdo de a) auséncia de plateau em D1; b) auséncia de entalhe (notch) na
derivagdo V1, c) duragdo da ativagdo elétrica até o pico da onda R (RWPT) em V6 < 100 ms.?5*° Os trés pardmetros presentes (a, b, c) indicam estimulagdo
cardiaca artificial (ECA) fisiologica semelhante a NS-HBP e descartam ativagdo ventricular puramente miocéardica. A presenga de dois critérios determina
ECA provavelmente fisioldgica, enquanto a presenga de apenas um critério indica ECA provavelmente néo fisiolégica. A auséncia de todos os elementos

denota captura puramente do miocérdio inespecifico (ECA miocardica).?®

quantitativas com distribuicao simétrica foram comparadas pelo
teste t de Student para amostras independentes entre grupos;
dentro dos grupos, foram comparadas pelo teste t de Student para
amostras emparelhadas. As variaveis com distribuigao assimétrica
foram comparadas pelo teste de Mann-Whitney entre os grupos e
pelo teste de Wilcoxon dentro dos grupos. A simetria das varidveis
quantitativas foi analisada pelo teste de Kolmogorov-Smirnov e
descrita pela média e pelo desvio padrao; em caso de distribuicao
assimétrica, foi descrita pela mediana e pelos valores minimo e
maximo. Foi considerado um nivel de significancia de 5% para
as comparagbes estabelecidas. O software SPSS, versao 20.0, foi
utilizado para a analise estatistica.

Resultados

No periodo de novembro de 2019 a abril de 2020, foram
incluidos 51 pacientes no estudo, dos quais 34 (66.7%) foram
alocados no grupo DDD-Var e 17 (33.3%), no grupo DDD-His.
A idade média foi de 74 anos para o primeiro grupo e de
79 anos para o segundo, sendo a maioria homens (n = 28).
A etiologia mais prevalente para o implante de MPd foi o
bloqueio atrioventricular total no grupo DDD-Var e a disfungao
do né sinusal (DNS) no grupo DDD-His. A FEVE era preservada
(>50%) em 40 pacientes (78.4%) e intermediaria (36 a 49%) em
11 (21.6%) pacientes. A comparagao dos grupos é apresentada
na Tabela 1.

Sincronia cardiaca

Na amostra total, a andlise da variancia espacial do QRS
(Synchromax®) mostrou significdncia estatistica (p <0,001)
do limeS na comparagao do pré e do pés-operatério. Dos
20 pacientes sincronicos no pré-operatério, 19 (95,0%)
permaneceram sincronicos no pds-operatério. Dos 31
individuos restantes, cinco (9.8%) eram intermedidrios (limeS
=0,41-0,69), e 26 (51%) eram nao sincronicos (limeS > 0,7).
Ap6s o implante, 30 (96,8%) tornaram-se sincronicos, e apenas
um (3.2%) permaneceu intermediario.

Detalhadamente, dentro do grupo DDD-Var, também
houve variagao significativa na categoria de limeS (p < 0,001)
entre o pré e o pés-implante. De 26 pacientes nao
sincronicos, 25 (96,2%) tornaram-se sincronicos e apenas um
(3,8%), intermediario. Ainda, dos oito pacientes sincronicos
no pré-operatério, todos permaneceram sincronicos pela
medigao do limeS no pés-operatério. No grupo DDD-His,
dos 12 individuos sincronicos, 11 (91,7%) permaneceram
sincrénicos, tendo apenas um paciente sido catalogado
como nao sincronico no pés-operatdrio. Dos cinco pacientes
restantes (ndo sincrénicos ou intermediarios), todos (100%)
foram convertidos para sincronicos no pés-operatério
(Tabela 2).

A Tabela 2 também descreve as diferencas estatisticamente
significativas entre os grupos no pré-operatério. O DDD-Var
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Tabela 1 - Comparagao das caracteristicas dos grupos

DDIB-Var DD[_)-His Valor de p
n=34 n=17
Sexo masculino; n (%) 21 (61,8) 7 (41,2) 0,274
Idade em anos; média £ DP 74,0£8,9 79,0£7,9 0,063
Doenca de base; n (%) 0,004
BAVT 17 (50,0)° 3(17,6)
BAV 2° grau 9 (26,5)° 3 (17,6)
DNS 8 (23,5 11(64,7)
Fragdo de ejecdo preservada 27 (90,0) 13 (86.7) 0,999

(>50%); n (%)

BAV: bloqueio atrioventricular; BAVT: bloqueio atrioventricular total; DNS: disfungdo do né sinusal; DP: desvio padrdo. Varidveis categdricas associadas
pelo teste exato de Fisher ou teste do qui-quadrado com corregdo de Yates. Varidveis quantitativas associadas pelo teste t de Student para amostras

independentes. #*: letras diferentes indicam percentuais estatisticamente diferentes.

Tabela 2 - Comparacao dos resultados pré e pos-implante do marca-passo definitivo

DDD-Var DDD-His Valor de p
indice de sincronia cardiaca n=34 n=17
Pré-implante’; n (%) 0,001
Sincrénicos 8 (23,5) 12 (70,6)°
Intermediarios 3(8,8)° 2 (11,8)?
Nao sincronicos 23 (67,6)? 3(17,6)
Pés-implante; n (%) 0,560
Sincronicos 33(97,1) 16 (94,1)
Intermediarios 1(2,9) -
Nao sincrénicos - 1(5,9)
Valor do limeS
Pré-implante’; mediana (minimo-maximo) 1,00 (0,12-1,00) 0,21 (0,06-1,00) 0,001
Poés-implante; mediana (minimo-maximo) 0,18 (0,11-0,70) 0,18 (0,11-0,72) 0,461
% variacédo; mediana (minimo-maximo) -74 (-89-192) 0 (-77-243) <0,001
ECG poés-implante n=34 n=17
Eixo; n (%) 0,074
Fisiolégico 26 (76,5) 8 (47,1)
Possivelmente fisioldgico 8 (23,5) 9 (52,9)
ECA n=34 n=17
Categoria (%) 0,915
Fisiologica 15 (44,1) 6 (35,3)
Provavelmente fisiolégica 16 (47,1) 9 (52,9)
Provavelmente n3o fisiolégica 3(8,8) 2(11,8)
Critério ausente de ECA fisiologica, n (%) n=19 n=11
RWPT >100 ms 5 (26,3) 6 (54,5) 0,238
Plateau em D1 12 (63,2) 4(36,4) 0,299
Notch em V1 5 (27,8) 3(27,3) 0,999

Sincrénicos: indice de sincronia cardiaca (limeS) < 0,40; intermediérios: limeS = 0,41-0,70; ndo sincrénicos: limeS >0,71. Varidveis categoricas associadas
pelo teste exato de Fisher ou teste do qui-quadrado com corregdo de Yates. Varidveis quantitativas com distribuicdo assimétrica associadas pelo teste
de Mann-Whitney. 1% variagdo = ([valor pos/pré valor pré]/valor pré)*100. **: letras diferentes indicam percentuais estatisticamente diferentes. ECA:
estimulagdo cardiaca artificial;, ECG: eletrocardiograma; RWPT: pico da onda R. tempo de ativagéo até pico da onda R do QRS (ms). No “Critério ausente
de ECA Fisioldgica” um eventual paciente poderia mostrar mais de um critério.
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aglomerava mais pacientes nao sincronicos (67,6% versus
17,6% no DDD-His) e menos pacientes sincrénicos (23,5%
versus 70,6% no DDD-His). No pés-operatério, os grupos se
assemelharam, uma vez que foi obtida sincronia em ambos
0s grupos (97,1% no grupo DDD-Var e 94,1% no DDD-His;
p=0,560) (Figura 4). Os valores do limeS também foram
significativamente diferentes entre os grupos no pré-operatério
(1,00 no DDD-Var e 0,21 no DDD-His, p =0,001) e similares
no pés-operatério (0,18 no DDD-Var e 0,18 no DDD-His,
p=0,461) (Figura 5), o que confirma a obtencdo de ECA
fisiol6gica com ambos os métodos, assemelhando a PHP a
NS-HBP. O grupo DDD-Var teve redugao mediana de 74%
do limeS (versus redugao mediana de 0% no grupo DDD-His,
p < 0,001), sinalizando a magnitude da corregao da sincronia.
Analisando cada grupo separadamente e comparando os
dados de sincronia entre o pré e o pds-operatério, o DDD-
Var demonstrou variagao significativa (de 1,00 no pré para
0,18 no pos; p <0,001) e, conforme o esperado, ndo houve
diferenca significativa de variagdo no DDD-His (mediana de
0,21 no pré para 0,18 no pos-operatério; p=0,453).

Eixo elétrico fisiologico

A Figura 6 demonstra que o eixo elétrico do QRS
pés-implante é similar para ambos os grupos (p = 0,074).
Corroborando a aproximagdo entre os métodos quanto ao
recrutamento do sistema de condugao de His-Purkinje, nao
houve diferenga (p = 0,915) na comparagao do eixo resultante
como possivelmente fisiol6gico (47,1% no DDD-Var e 52,9%
no DDD-His) ou fisiolégico (44,1% no DDD-Var e 35,3% no
DDD-His).

Estimulacao cardiaca fisiologica: critérios de captura do
sistema de conducao

Como registrado na Tabela 2, ao analisarmos os critérios
que sugerem captura comprovada do sistema de conducao
(descartando captura puramente miocardica), 91,2%
dos pacientes do grupo DDD-Var apresentaram padrao
fisiolégico no pds-operatério (Figura 7), enquanto 88,2%
(p=0,999) apresentaram no grupo DDD-His. O parametro
RWPT =100ms foi o critério que mais frequentemente
descartou a possibilidade de ECA fisiolégica no grupo
DDD-His; no grupo DDD-Var, foi a presenga de plateau
em D1. A ECA foi catalogada como nao fisiolégica em trés
individuos do DDD-Var e em dois individuos do DDD-His.

Duracao do complexo QRS

A Tabela 3 mostra que a duragdo média do QRS (ms) foi
significativamente maior (Figura 8) no grupo DDD-Var do
que no DDD-His tanto no pré (114,7 ms versus 87,1 ms,
p=0,001) quanto no pds-implante (128,2 ms versus 102,1 ms,
p <0,001). A mediana do QRS variou em 11% no grupo
DDD-Var e em 20% no grupo DDD-His (p = 0,436). Quando
comparada a média resultante apés o implante, a duragao do
QRS aumentou significativamente em ambos os grupos (114,7
versus 128,2 ms no DDD-Var, p=0,044; e 87,1 versus 102,1
ms no DDD-His, p=10,003).

Tempo de uso de Rx e parametros eletronicos pos-implante

A mediana de tempo de Rx foi significativamente menor
no grupo DDD-Var (7 minutos) do que no DDD-His (21
minutos) (p <0,001), conforme a Figura 9. Os parametros
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Figura 4 - Frequéncia de distribuigdo das categorias de sincronia cardiaca pré e pés-operatoria entre 0s grupos.
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Figura 5 - Comparagéo do indice imediato de sincronia elétrica cardiaca entre os grupos.
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Figura 6 - Grafico comparativo do eixo do eletrocardiograma entre os grupos.
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Figura 7 - Gréfico comparativo da sincronia cardiaca (limes) obtida com ambos métodos de estimulagdo cardiaca artificial

Tabela 3 - Comparacao entre as técnicas indiretas de abordagem do feixe de His e as caracteristicas pds-implante

DDD-Var DDD-HIS Valor de p
n=34 n=17

QRS (ms)

Pré-implante; média + DP 114,7+27,6 87,1£21,6 0,001
Pés-implante; média + DP 128,2416,2 102,1£14,0 <0,001
% variag@o; mediana (minimo-maximo) 11 (-35 a 138) 20 (-14 a 66) 0,436
Tempo de Rx; mediana (minimo-maximo) 7(3a27) 21(9ab2) <0,001
Limiar ventricular Uni/Bi; mediana (minimo-maximo) 0,6 (0,4 22,0 0,9 (0,3a3,4) 0,074
Impedancia ventricular Uni/Bi; média £ DP 754,84262,2 654,9+234,1 0,190
Ondas R ventricular Uni/Bi; média £ DP 11,245,7 6,0£3,8 0,001

Complicagdes relacionadas ao implante do MPd

- 1 -

Varidveis categoricas associadas pelo teste exato de Fisher. Varidveis quantitativas com distribuigdo simétrica associadas pelo teste t de Student para
amostras independentes e assimétrica pelo teste de Mann-Whitney. DP: desvio padrao; MPd: marca-passo definitivo; Rx: fluoroscopia; Uni/Bipolar:

estimulagdo unipolar ou bipolar - pardmetro mais favoravel

de estimulagao apresentaram medianas e distribuigbes
aproximadas entre os grupos (Tabela 3). O limiar para o
DDD-Var foi de 0,6 V, enquanto para o DDD-His foi de 0,9
V (p =0,074). Os valores de impedancias ventriculares foram
de 754,8 ohms para o DDD-Var e de e 654,9 ohms para o
DDD-His (p = 0,19). Entretanto, a média de amplitude das
ondas R (Figura 10) favoreceu significativamente o grupo
DDD-Var (11,2 mV) em contraste ao DDD-His (6,0 mV)
(p = 0,001).

Acompanhamento pés-operatério (complicacoes agudas)

Apenas um paciente (grupo DDD-His) apresentou
complicacao relacionada ao MPd: pré-sincope por perda de
captura por aumento de limiar do eletrodo VD.

Discussao

A captura e ativacao do feixe de His é atualmente considerada
o padrao-ouro da ECA fisiol6gica.®'#?#* A terminologia de
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Figura 10 - Diferenga da amplitude detectada nas ondas R entre os dois grupos.

ECA parahissiana foi cunhada desde os primeiros resultados das
tentativas de recrutar artificialmente o sistema eletrofisiologico
intrinseco para reproduzir a contragao cardiaca nativa.”® Este
estudo mostra que a PHP se aproxima da captura nao seletiva
do feixe de His (NS-HBP) em termos de ativagio homogénea
ventricular (sincronia cardiaca) resultante da conducao
elétrica que determina a contragao ventricular. Essa sincronia
obtida pela técnica de PHP, confirmada por estritos critérios
eletrocardiograficos e refinada pela andlise da varidncia espacial
do QRS (Synchromax®), torna a PHP uma alternativa viavel,
eficaz, reprodutivel e de menor custo em comparagao a NS-HBP.

Sincronia cardiaca determinada pela variancia espacial do
QRS (limeS)

A rapida e sincronizada transmissao do estimulo elétrico por
meio da rede especializada His-Purkinje é altamente eficiente
para o coragdo, preservando o acoplamento normal entre
a conducao elétrica e a contragao ventricular. Zanon et al.?®
ressaltam que a ativacao ventricular obtida pela PHP pode ser
aceita como resultante do recrutamento do feixe de His*® e
demonstram que a PHP pode ativar fisiologicamente o VE, de
forma semelhante a intrinseca, se conduzida por meio de um
sistema His-Purkinje integro. Os autores avaliaram a contracao
do VE através da estimulagao de zonas distintas do septo IV e
registraram que, durante a ECA da regiao parahissiana (PHP),
a sequéncia de ativagdo e contragdo resultante foi similar a
nativa. A normalizacao (ou quase normalizacao) da condugao
intraventricular com PHP pode ser explicada através de alguns

conceitos anatdmicos e fisioldgicos do sistema de conducao e das
particularidades dos seus ramos direito e esquerdo. Ao contrario
do ramo direito, que nao estimula o septo IV até o momento que
atinge o musculo papilar anterior do VD, o ramo esquerdo tem
conexdes precoces com o septo IV que permitem a transmissao
dos impulsos do ramo esquerdo para o septo e vice-versa. Além
de explicar o porqué de a ativagao septal comegar no lado
esquerdo, isso também explica sua expressao eletrocardiografica
(ondas Q em Dl e V6 e R em V1). Quando a PHP é realizada,
o estimulo artificial, de maior intensidade e maior input elétrico
(voltagem) do que o préprio impulso fisiolgico, pode passar
e avangar pelas vias normais, caso nao estejam danificadas.
Ainda, mas menos provavel, pode “pular por cima” ou transpor
um eventual bloqueio e, assim, avancar, seguindo pelo sistema
eletrofisiolégico e pseudonormalizando a condugdo. A outra
possibilidade, mais provavel, é que o estimulo inicialmente ative
o miocardio na clspide do septo e, na medida em que desce
pela superficie septal, se espalhe normalmente pelo sistema His-
Purkinje. Isso explica o alargamento inicial do QRS estimulado,
expressando ativagdo inicial do miocardio septal (simulando uma
onda delta) e, em seguida, o rdpido desenvolvimento do QRS,
similar ao nativo, indicando a ativagao do sistema especifico
e capturando o VE através das divisdes da rede de Purkinje.’'

A correlacao entre ECA PHP ativacao homogénea, sincronia
cardiaca e andlise da variancia espacial do QRS pelo limeS
também foi demonstrada por Bonomini et al.?>3? Segundo
os autores (desenvolvedores do método Synchromax®, EXO
S.A., Buenos Aires, Argentina), através de analise conjugada
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de varidveis como diregdo do impulso elétrico (da base para
o apice ou vice-versa), duragdo do QRS, volume e simetria
ponto a ponto das curvas obtidas entre as derivagoes DIl e V6,
é possivel determinar, por meio de processamento matematico
instantaneo, o tempo maximo de ativagao e o registro de atrasos
na propagacao elétrica parietal de cada camara ventricular*
(Figura 2A). Por meio da variancia espacial do QRS, o limeS
é elaborado com valores de 0,0 a 1,0, em que 00 é sincronia
perfeita e 1,00, dissincronia completa'? (Figura 2B). A derivagao
DIl do ECG de superficie representa a atividade do septo
IV em termos do sentido e da velocidade de condugao do
estimulo elétrico. Da mesma forma, a derivagdo V6 representa
a ativagao da parede livre do VE. Na auséncia de disttrbios de
conducdo, a DII é positiva e apresenta duracdo preservada,
mostrando ativacao e tempo de condugao fisiolégicos da base
do septo IV até o apice cardiaco. Por outro lado, espera-se que
a V6, ao representar o VE, seja positiva e apresente duracao
e volume espacial semelhantes a D2, pois segue o mesmo
padrao de ativagdo. Craficamente, se ha sincronia, observa-
se sobreposicao ideal das curvas resultantes (DIl e V6 serdo
idénticas e homogéneas). A Gnica explicagao para esse efeito
de curvas de ativacdo ventricular simultaneas e simétricas seria
o recrutamento do sistema de conducdo intrinseco e contragio
ventricular coordenada e homogénea (sincronia).

Um estudo randomizado, cruzado e duplo-cego® mostrou
que a PHP preserva a FEVE e a sincronia mecanica quando
comparada a estimulagao septal miocérdica do VD em pacientes
com bloqueio atrioventricular de alto grau, QRS estreito e
FEVE <0,40. Kronborg et al. concluem que, nesses pacientes
selecionados, ndo é esperado remodelamento ventricular
significativo ou IC decorrentes da PHP** No mesmo contexto,
outro estudo randomizado comparou 6 meses de PHP com
6 meses de estimulacdo apical do VD em 16 pacientes com
fibrilacao atrial cronica e ablagdo do né AV. Os pacientes
submetidos a PHP apresentaram redugdo da dissincronia
IV, melhora na classe funcional, aumento significativo de
rendimento no teste de caminhada de 6 minutos e diminuicao
das regurgitagbes mitral e trictspide.**

Técnica parahissiana PHP e NS-HBP: resultados similares de
sincronia

A natureza desenhou o sistema de conducao cardiaco para
ativar os ventriculos do endocérdio para o epicardio, da base
para o apice e da direita para a esquerda, considerado o “eixo
fisiologico”."> A presenca de contragao simultanea, homogénea,
coordenada e simétrica demonstra sincronia. Nossos resultados
confirmam que a captura comprovada do feixe de His (grupo
DDD-His) resulta em contracao ventricular sincronica, idéntica a
obtida durante o ritmo intrinseco, reforgando o papel da ECA do
feixe de His como o padrao-ouro. A andlise da variancia espacial
do QRS ratificou, da mesma forma, a presenca de sincronia
ventricular pela demonstragao de limeS <0,4 para todos os
pacientes do grupo DDD-His, exceto um (limeS > 0,7). Nesse
paciente, houve um microdeslocamento do eletrodo da posigao
do His, que passou a capturar o miocardio septal adjacente —
uma complicacao possivel dessa técnica.’® Quando ha ativagao
miocérdica, similarmente ao que ocorre na ECA “convencional”
do VD, tanto apical quanto puramente muscular septal, a
condugcao elétrica se faz através do tecido inespecifico (captura
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miocdrdica), fora da rede especializada de His-Purkinje.?? Essa
modalidade indesejada de ECA apresenta um padrdao ECG
caracteristico,? e o resultado mecanico é uma perda da eficacia
da contratilidade ventricular. Conforme exposto anteriormente,
a magnitude da dissincronia é demonstrada analiticamente pelo
limeS na faixa préxima do valor 1.

O ponto primordial dos nossos resultados estd na
demonstragdo de que todos os pacientes do grupo DDD-Var que
partiram de pardmetros de dissincronia (limeS >0,7 a 1), apds
o estabelecimento de PHP, recuperaram a ativagao (sincronia)
homogénea dos ventriculos (92,1% com limeS < 0,4; o restante,
limeS = 0,4 a 0,69. Variagdo mediana do lime$ no grupo DDD-
Var = -74). Todavia, reforcando ainda mais as semelhancas entre
a ECA PHP e aNS-HBP o sentido da ativaco elétrica ventricular
produzida na totalidade dos casos para ambos os grupos se
enquadrou nas categorias de eixo fisiolégico, na verificagao
integral dos critérios de Mala et al.** e eixo provavelmente
fisiolégico, na falta de um dos critérios.

Duracao dos QRS estimulados

O funcionamento adequado da “bomba cardiaca” depende
de um sistema eletromecanico bastante coordenado (sincrono).
Anormalidades de condugao, como a provocada pela estimulagao
puramente miocardica ventricular, causam dissincronia, que
pode ter consequéncias deletérias (miocardiopatia associada a
ECA).>#3> A PHP utilizada neste estudo, apesar de ter corrigido
a dissincronia em praticamente todos os pacientes, o fez a custa
de um alargamento significativo do QRS (Figura 8). Mesmo
assim, nenhum caso superou o valor critico de 150ms.'*? Um
estudo conduzido por Zhang et al.” que objetivou avaliar o efeito
agudo da ECA seletiva do feixe de His (S-HBP), da NS-HBP e da
estimulagao muscular do septo IV direito na sincronia elétrica e
mecanica do VE, mostrou que tanto a S-HBP quanto a NS-HBP
poderiam restaurar a contragao elétrica fisiolégica e a sincronia
mecanica ventricular. Ratifica-se que a estimulagao do feixe de
His, em qualquer das suas modalidades, pode manter a ativagao
ventricular nativa através do sistema de conducéo intrinseca, o
que é comprovadamente mais fisiolégico e caracterizado por
melhores indicadores de sincronia cardiaca do que pacientes
com ECA puramente muscular.® Contudo, em varios estudos, a
duragao do QRS no ECG de 12 derivagdes tem sido usada como
um marcador indireto de sincronia elétrica, e a prolongagao do
QRS, intrinseco ou estimulado, foi associada a risco aumentado
de insuficiéncia cardiaca.®** Em nosso estudo, houve diferenga
a favor do DDD-His quando comparado ao DDD-Var (PHP)
em relacdo a menor duracao do QRS estimulado; porém, em
ambas as técnicas, percebeu-se alargamento significativo e na
mesma magnitude quando comparado ao QRS intrinseco. Esse
resultado também esteve presente no estudo de Zhang et al.’
durante a ECA de baixa voltagem com NS-HBP, em que, apesar
de ter demonstrado melhor sincronia elétrica e mecanica do que
a estimulagao septal muscular, o QRS estimulado era mais largo
do que o QRS intrinseco.

Todavia, nossos achados destacam que a magnitude da
variacao do QRS pré e pos-procedimento entre os grupos nao
foi significativa (p=0,436), ressaltando que a NS-HBP (grupo
DDD-His) comprovadamente capturava o sistema elétrico
nativo. A explicacdo seria que o estimulo préximo ao feixe de
His e ndo diretamente sobre ele (ECA fisiolégica indireta) produz
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complexos QRS fusionados. Observou-se alargamento inicial
(onda pseudodelta) atribuivel a captura concomitante do tecido
muscular perihissiano, resultando em duas frentes despolarizantes
que se fusionam. Uma frente recruta o sistema intrinseco e ativa
o VE pelo ramo esquerdo nativo, e a outra trafega brevemente
pelo miocardio do septo IV adjacente ao His até encontrar e
ativar o sistema de condugao pelo lado direito, similarmente ao
observado nas sindromes de pré-excitagdo com vias acessorias
parahissianas.”’ Contudo, embora a presenca de dissincronia
mecanica seja frequente em pacientes com complexos QRS
largos, a largura do QRS por si s6 ndo parece ser um marcador
eficiente de diagnéstico de dissincronia.''** O eixo de ativacao
e a dispersao morfoldgica da despolarizagao ventricular seriam
caracteristicas mais marcantes, como mostrado por Bonomini et
al.?? Essa importante mudanga de paradigma foi confirmada em
uma publicagao comparando o método de varidncia espacial do
QRS com a ecocardiografia. O ECG com andlise de variancia
teria sensibilidade superior e relevante valor preditivo negativo
para a detecgao de dissincronia mecanica quando comparado
somente a duragao do QRS do ECG convencional®? sugerindo
que importa mais a “coordenacao” do que a duragao do QRS.

Estimulacao cardiaca fisiologica com ambas as técnicas?

Publicagoes recentes?*?”” permitem discernir, no ECG, as
diferengas entre ativagdo puramente miocardica e a captura
direta ou indireta do sistema de condugao intrinseco (Figura 3).
Aandlise desses critérios, como neste estudo, reduziria o risco de
incorretamente identificar a captura do miocardio inespecifico
como PHP, o que, em alguns casos, esta associada a resultados
clinicos semelhantes a ECA convencional do VD.2? Quando a
condugdo elétrica trafega pelo tecido muscular ndo especializado,
ativa o septo IV de forma anémala e leva ao atraso acentuado
da ativacdo da parede lateral do VE, ocasionando alteragao
morfométrica e deformagao do QRS. Pela aplicacao exaustiva
desses principios eletrocardiogréficos,**” nao houve diferenca
significativa (p = 0,999) entre os grupos estudados. De interesse,
no grupo DDD-Var, a auséncia de entalhe na derivacao V1 e o
tempo entre o estimulo (espicula) até o RWPT em V6 <100
ms foram as duas caracterfsticas mais marcantes ao conceito
de ECA fisiolégica, assemelhando a ECA PHP a NS-HBP. Em
contrapartida, no DDD-His, talvez corroborando a manifestagao
de NS-HBP, o achado que mais afastou o diagndstico de ECA
fisiologica foi RWPT > 100 ms. Contudo, isso é explicado pelo
tempo de propagagao do estimulo até a penetracdo e captura
do feixe de His. O método de andlise da variancia espacial do
QRS (Synchromax®) corrobora de forma coerente essa sincronia,
comparavel ao NS-HBP e determinando um limeS <0,4 com
sobreposicao das curvas de ativagao.

Seguranca e eficacia da PHP

Devido as caracteristicas da curva de aprendizado relacionada
a técnica da ECA do feixe de His, preferiu-se aplicar essa
estratégia em pacientes com DNS e condugao atrioventricular
preservada. Os pacientes com bloqueios intra e infra-His
apresentam desafios adicionais a essa técnica e, muitas vezes,
precisam que a estimulagao do VD seja garantida por um
segundo eletrodo de backup (maior consumo de recursos e
maior risco de complicagoes).

O posicionamento do eletrodo VD nas regioes proximais do
septo IV na busca de ativagdo parahissiana é mais simples e de
facil reprodutibilidade, exequivel em qualquer servigo que realize
implantes de MPd com o auxilio da anatomia radioldgica."
Nossos resultados confirmam que a PHP é vidvel e especialmente
segura para pacientes dependentes da ECA, grupo no qual a
estimulagdo por captura do His pode ser mais desafiadora.'
Ainda, a PHP possui o beneficio de apresentar uma curva de
aprendizado mais breve e um tempo de exposigao a Rx durante
o procedimento significativamente menor (Figura 9).

Observa-se, também, que a programagao do MPd e a solugao
de problemas intraoperatérios relacionados a ECA direta do His
(HBP) podem ser um obstaculo.’” Em contrapartida, para o grupo
de pacientes DDD-Var, foram registrados pardmetros eletronicos
favoraveis, como ondas R de amplitude significativamente melhor
(Figura 10). E possivel vislumbrar que a PHP, realizada com
eficicia e seguranga, supera algumas classicas inconveniéncias
da ECA fisiol6gica quando comparada a HBP. Hanifin et al.”
sugerem que os operadores que praticam HBP necessitam de
um treinamento especifico para a resolugao de adversidades
tanto durante o procedimento quanto durante os ajustes de
programagao do dispositivo. Naturalmente, esse cendrio aumenta
o consumo de recursos de satide.?

Durante a HBP, a baixa amplitude da onda R pode ser uma
realidade indesejada e, dessa forma, predispor a problemas de
deteccdo da atividade elétrica intrinseca, acarretando disfungao
do MPd e conflitos de programagao.*** Observa-se, também,
que a captura direta do feixe de His habitualmente requer maior
energia de saida (voltagem) e, consequentemente, resulta em
drenagem precoce da bateria do gerador.' Em nosso estudo, foi
feita procura exaustiva por parametros adequados de ECA, o que
pode ter interferido no aumento do tempo de Rx nesse grupo.

Revisao da classificacao da estimulacgao cardiaca fisiologica
direta e indireta

Nosso estudo é pioneiro em comparar a sincronia
eletromecanica do VE através do processamento instantdneo
da variancia espacial do QRS entre pacientes submetidos a
NS-HBP e aqueles submetidos a ECA PHP. Considerando que a
auséncia de diferenca nao significa estritamente a equivaléncia,
propomos, a partir dos nossos achados, reclassificar a ECA
fisiol6gica com base no grau de envolvimento (captura) direto ou
indireto do sistema His-Purkinje. Dessa forma, a ECA fisiol6gica
direta integraria a captura rigorosa sob mapeamento do sistema
elétrico intrinseco, com demonstracdo do recrutamento do
feixe de His (S-HBP — His direto seletivo) ou um de seus ramos
(estimulagdo do ramo esquerdo — técnica deep-septal). A ECA
fisiolégica indireta seria representada pela NS-HBP e pela PHP
sob comprovagao de ativagdo ventricular rdpida e homogénea
(sincronica), apresentando, no entanto, captura breve, parcial e
variavel do miocardio perihissiano (configurando onda pseudodelta
no ECC). Apropriadamente, a ECA fisiolégica indireta contemplaria
avariante anatomica intrasseptal do His (tipo I1), %% que produz
NS-HBP em quase todos os casos e pode estar presente em mais
de 30% das apresentagoes anatdomicas.

Por fim, a estimulagao direta do feixe de His é o padrao-
ouro para preservar o padrao de ativagdo fisiolégica. As formas
indiretas nao seletivas e a PHP sao variantes que, analogamente,
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como comprovado neste estudo, preservam a sincronia ventricular
contrétil, evitando os potenciais efeitos deletérios da ECA
convencional.”'?

Conforme apresentado, a ECA fisiolégica indireta do tipo
PHP é capaz de recrutar precocemente o sistema de condugao
intrinseco.” Estamos diante de uma modalidade de ECA
interessante e promissora, e o uso de ferramentas como a andlise
de sincronia pela variancia espacial do QRS (limeS, Synchromax®)
torna o método mais facilmente reprodutivel e eficaz.

Limitacoes

Este estudo contemplou uma série relativamente pequena de
pacientes com indicagoes heterogéneas de ECA, muito embora
os testes para a andlise de sincronia tenham sido realizados com
sobre-estimulagao e captura ventricular uniforme (modo VVI).
Além disso, é um estudo unicéntrico com limitagoes na andlise
retrospectiva dos dados. Ainda, deve-se considerar que, apesar
das especificas condigdes metodoldgicas, a conferéncia de
sincronia foi por método indireto, ndo tendo sido consideradas
outras varidveis que possam alterar a condugao elétrica cardiaca.
Por fim, o efeito real da manutencao da sincronia, evitando a
miocardiopatia pela ECA, s6 poderia ser avaliado através de
seguimento de longo prazo, o que nao era o objetivo deste
estudo. Seu foco e fortaleza estdo na comparagao de estratégias
de ECA fisiolégica durante o processo perioperatério de implante.

Conclusao

Este trabalhoevidencia a manutengdo da sincronia cardiaca
com a PHP similar a NS-HBP, agrupando-as em uma nova
classificagao: ECA fisiolégica indireta. Embora essa estratégia seja
promissora e atraente, apresentando-se como uma alternativa
vélida e comparavel quando realizada com rigor metodolégico,
tanto o emprego da andlise eletrocardiogréfica da varidncia
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