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Resumo

Fundamento: Considerando-se os potenciais efeitos deletérios da estimulacao do ventriculo direito (VD), a hipétese
desse estudo é que a estimulacdo unifocal ventricular esquerda pelo seio coronario é segura e pode proporcionar
melhores beneficios clinicos e ecocardiogréficos aos pacientes com bradiarritmias que apresentam funcao ventricular
normal, necessitando apenas da correcao da frequéncia cardiaca.

Objetivos: Avaliar a seguranca, a eficicia e os efeitos da estimulacao do ventriculo esquerdo (VE), utilizando um
cabo-eletrodo com fixacdo ativa, em comparacao a estimulacao do VD.

Métodos: Estudo clinico, randomizado, simples-cego em pacientes adultos com indicacao de marca-passo (MP) devido a
bradiarritmias e funcao ventricular sistélica = 0,40. A randomizacao aleatéria (VD vs VE) ocorreu antes do procedimento.
Os desfechos primarios do estudo foram: o sucesso, a seguranca e a eficacia do procedimento proposto. Os desfechos
secundarios foram: a evolucao clinica e alteracdes ecocardiograficas. Empregou-se os testes Qui-quadrado, Exato de
Fisher e t de Student, com nivel de significancia de 5%.

Resultados: De junho de 2012 a janeiro de 2014 foram incluidos 91 pacientes, sendo 36 no grupo VD e 55 no grupo VE.
As caracteristicas basais dos pacientes dos dois grupos foram similares. O implante de MP foi realizado com sucesso e
sem nenhuma intercorréncia em todos os pacientes do grupo VD. Dos 55 pacientes inicialmente alocados para o grupo
VE, o implante do cabo-eletrodo em veias coronarias nao foi possivel em 20 (36,4%) pacientes. Dentre os 35 pacientes
que permaneceram com o cabo-eletrodo no VE, a estimulacao frénica foi a complicacao mais frequente e foi detectada em
9 (25,7%) pacientes. Na fase de seguimento clinico, nao houve hospitalizacbes por insuficiéncia cardiaca. Redugoes superiores
a 10% na fracao de ejecao do VE foram observadas em 23,5% dos pacientes do grupo VD e em 20,6% dos pacientes do grupo
VE (p = 0,767). A analise feita pelo Doppler tecidual mostrou que 91,2% dos individuos do grupo VD e 68,8% dos do grupo
VE apresentaram dissincronia interventricular (p = 0,022).

Conclusdes: A taxa de sucesso do implante no VE foi baixa e a seguranca do procedimento foi influenciada, principalmente,
pela alta taxa de estimulacao frénica no pés-operatdrio. (Arq Bras Cardiol. 2019; 112(4):410-421)

Palavras-chave: Estimulacao Cardiaca Artificial; Bradicardia; Arritmias Cardiacas; Marca-Passo Artificial;
Remodelamento ventricular.

Abstract

Background: Considering the potential deleterious effects of right ventricular (RV) pacing, the hypothesis of this study is that isolated left
ventricular (LV) pacing through the coronary sinus is safe and may provide better clinical and echocardiographic benefits to patients with
bradyarrhythmias and normal ventricular function requiring heart rate correction alone.

Objective: To assess the safety, efficacy, and effects of LV pacing using an active-fixation coronary sinus lead in comparison with RV pacing, in
patients eligible for conventional pacemaker (PM) implantation.

Methods: Randomized, controlled, and single-blinded clinical trial in adult patients submitted to PM implantation due to bradyarrhythmias and
systolic ventricular function = 0.40. Randomization (RV vs. LV) occurred before PM implantation. The main results of the study were procedural
success, safety, and efficacy. Secondary results were clinical and echocardiographic changes. Chi-squared test, Fisher’s exact test and Student’s
t-test were used, considering a significance level of 5%.
Results: From June 2012 to January 2014, 91 patients were included, 36 in the RV Croup and 55 in the LV Group. Baseline characteristics of
patients in both groups were similar. PM implantation was performed successfully and without any complications in all patients in the RV group.
Of the 55 patients initially allocated into the LV group, active-fixation coronary sinus lead implantation was not possible in 20 (36.4%) patients.

/
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The most frequent complication was phrenic nerve stimulation, detected in 9 (25.7%) patients in the LV group. During the follow-up period,
there were no hospitalizations due to heart failure. Reductions of more than 10% in left ventricular ejection fraction were observed in 23.5%
of patients in the RV group and 20.6% of those in the LV group (p = 0.767). Tissue Doppler analysis showed that 91.2% of subjects in the RV
group and 68.8% of those in the LV group had interventricular dyssynchrony (p = 0.022).
Conclusion: The procedural success rate of LV implant was low, and the safety of the procedure was influenced mainly by the high rate of
phrenic nerve stimulation in the postoperative period. (Arq Bras Cardiol. 2019; 112(4):410-421)
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Introducao

A estimulagdo cardiaca artificial é a Gnica alternativa para
o tratamento dos bloqueios atrioventriculares adquiridos.’
Os marca-passos (MPs) convencionais, que estimulam o
ventriculo direito (VD), na forma unicameral ou atrioventricular,
tém sido os dispositivos mais utilizados para o tratamento
destas bradiarritmias.’* Por sua comprovada efetividade na
reducdo dos sintomas, decorrentes do baixo fluxo cerebral e
sistémico, assim como pelo aumento da taxa de sobrevivéncia,
essa indicagdo clinica representa 55,1% e 83,4% de todos os
implantes realizados, nos Estados Unidos da América e no
Brasil, respectivamente.>®

Entretanto os efeitos deletérios da estimulacao ventricular
direita cronica tém sido descritos, tais como: mecanismos
pré-arritmicos, dissincronia eletromecanica intra ou
interventricular, remodelamento ventricular, podendo
chegar a insuficiéncia cardiaca refratdria ao tratamento
medicamentoso.”™ A reversao desses eventos tem sido
reportada pela mudanga do modo de estimulagao, da baseada
no VD para a biventricular.'>2°

A estimulagdo ventricular esquerda isolada sincronizada
aos batimentos atriais, tem sido utilizada para a corregao
da dissincronia cardiaca em pacientes com disfungao
ventricular esquerda grave e bloqueio do ramo esquerdo do
feixe de His, com resultados semelhantes aos obtidos pela
estimulagdo atriobiventricular.?'?® Nao existem, entretanto,
até o momento, evidéncias de que o uso da estimulagao
ventricular esquerda isolada, em comparagao a estimulagao
ventricular direita, possa reduzir a taxa de remodelamento
ventricular em pacientes com bloqueios atrioventriculares
adquiridos, independentemente da presenga ou auséncia de
disfuncao ventricular esquerda prévia.

A despeito de possiveis beneficios clinico-funcionais que
possam ser esperados pelo uso da estimulagdo ventricular
esquerda quando comparada a direita, existem outros
fatores que podem influir nessa comparagao, em especial
os relacionados a técnica operatéria e suas complicagoes.
Nesse sentido, a técnica de implante de MPs com estimulagao
no endocardio do VD esta bem estabelecida e seus resultados
e complicagdes ja sdo conhecidos de longa data. Por outro
lado, o implante no ventriculo esquerdo (VE), por acesso
epicardico ou transvenoso, apresenta especificidades tanto
no que tange a técnica anestésica, quanto as habilidades
necessarias para sua realizagdo, por toracotomia ou pelo
cateterismo do seio corondrio.?**? Dentre estes aspectos, a
viabilidade do uso das veias tributérias do seio corondrio em
individuos com o coragdo normal ou pouco aumentado ainda
é desconhecida, ndo obstante a grande experiéncia ja obtida
com essa via de acesso em pacientes com cardiomegalia e
aumento acentuado da cavidade ventricular esquerda.

Diante da preocupacdo com os efeitos deletérios da
estimulagdo cronica ventricular direita, a hipétese do
presente estudo é a de que o uso de um cabo-eletrodo de
fixacdo ativa permitird a estimulagao ventricular esquerda
isolada segura para os pacientes portadores de bloqueios
atrioventriculares que apresentam indicacdo de implante
de MP convencional.
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Objetivos

A finalidade do presente estudo foi avaliar a seguranca,
a eficacia e os efeitos da estimulacdo ventricular esquerda,
utilizando o cabo-eletrodo com fixacdo ativa (Medtronic
Attain StarFix® Modelo 4195 OTW),?* em comparagdo a
estimulagao ventricular direita em pacientes com indicagao
de MP convencional e fungdo ventricular esquerda normal
ou discretamente alterada, visando determinar:

* A taxa de sucesso de implante dos cabos-eletrodos.
* Aseguranga e a eficacia da estimulacdo ventricular esquerda.

¢ Asincronia cardiaca e a ocorréncia de remodelamento
e de disfuncao ventricular esquerda.

Métodos

Desenho do estudo

Trata-se de um estudo clinico randomizado controlado que
comparou o uso da estimulagao ventricular direita (Grupo VD)
em relagdo a estimulagao ventricular esquerda unifocal
(CGrupo VE) em pacientes com bradiarritmias.

Esse estudo foi realizado em um hospital cardiolégico de
alta complexidade, tendo sido aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa da Instituicao. Todos os participantes assinaram o
termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE). O estudo
foi registrado no ClinicalTrials.gov.

Populacao do estudo

Foram considerados elegiveis para o estudo, individuos
adultos com as seguintes caracteristicas: (1) Indicacao de implante
inicial de MP convencional definitivo pela técnica transvenosa;
(2) Funcao ventricular sistélica = 0,40; (3) Concordancia em
participar do estudo, com assinatura do TCLE.

Néo foram incluidos no estudo os individuos que apresentavam
ao menos uma das seguintes situagdes: (1) Impedimento do
acesso venoso pelas tributarias da veia cava superior por: defeitos
intracardiacos ndo corrigidos, Auséncia acesso venoso, protese
valvar trictspide ou necessidade de radioterapia no térax;
(2) Idade > 85 anos; (3) Gestagao em curso; (4) Contraindicacao
para o uso de contraste iodado durante o procedimento cirdrgico
(creatinina sérica = 3,0 mg/dL).

Os pacientes foram selecionados de forma consecutiva
dentre os que tinham indicagdo de implante de MP
convencional. Apés a indicagao do tratamento cirdirgico, os
individuos que preencheram os critérios de elegibilidade,
foram submetidos a avaliagao pré-operatéria, constituida
por levantamento do histérico, avaliagao clinica, laboratorial
e ecocardiografica. (Figura 1)

Composicao dos grupos estudados

Antes do procedimento cirdrgico, os pacientes foram
alocados em dois grupos, por intermédio de uma lista com
distribuicao aleatéria gerada por computador: (1) Grupo VD:
composto pelos pacientes submetidos a implante de
cabo-eletrodo no VD; (2) Grupo VE: composto pelos pacientes
submetidos a implante de cabo-eletrodo no VE.
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Pacientes elegiveis para o estudo

Avaliagao Pré-operatoria

Avaliagéo Laboratorial

RANDOMIZAGAO (2:1)

Avaliagéo Clinica

Ecocardiogra

Implante de cabo-eletrodo VD

Seguimento Clinico
Avaliagao Clinica: 10-15 dias, 1, 6, 12, 18 e 24 meses apds o procedimento
: 1,6, 12, 18 e 24 meses apos o procedimento

Avaliagéo do marca-passo

Ecocardiograma:

v

Implante de cabo-eletrodo VE

6 e 24 meses ap6s o procedimento

Desfecho Primarios
+ Sucesso do procedimento cirtrgico
+ Seguranga do procedimento
« Eficacia do procedimento

Desfecho Secundarios
* Desfechos clinicos
— Insuficiéncia cardiaca e hospitalizagédo
+ Desfechos ecocardiograficos
- Remodelamento e sincronia cardiaca

Figura 1 - Diagrama mostrando as principais fases do estudo. VD: ventriculo direito, VE: ventriculo esquerdo.

A lista de distribuicao aleatéria foi gerada por computador
por meio do programa Statistical Analysis System (SAS),
em proporcao 2:1 para o implante no VE. Para garantir
um equilibrio na distribuicdo dos pacientes, optou-se pela
randomizagao em blocos, sendo gerada uma lista com blocos
de 10 para alocagdo dos pacientes nos dois grupos do estudo.

A alocacao foi realizada por meio de envelopes opacos,
selados e numerados sequencialmente. O momento da
alocagdo do paciente sempre ocorreu na véspera do
procedimento cirtrgico, apés adequada avaliagao dos critérios
de elegibilidade para o estudo. O processo de montagem dos
envelopes e a lacragao foi realizado por pessoa independente,
nao envolvida em nenhuma das etapas do estudo.

O cegamento de todos os pacientes e do pesquisador
responsavel pela avaliacdo dos desfechos do estudo foi
garantido ao longo de todas as fases do estudo. Por tratar-se de
um protocolo com intervengao cirdrgica, nao foi possivel manter
o cegamento da equipe cirdrgica e da equipe responsavel pelas
avaliacoes eletronicas do MP.

Intervencgoes do estudo

As duas principais intervengbes realizadas durante este
estudo foram o implante de MP convencional ventricular
direito (Grupo VD) ou esquerdo (Grupo VE). O procedimento

cirtirgico para implante do MP foi realizado sempre pela via
transvenosa segundo as rotinas habituais da nossa Instituicao.

Nos pacientes alocados no Grupo VD, o cabo-eletrodo
Medtronic CapSureFix Novus® 5076-58 foi implantado,
preferencialmente, na porgao intermediaria do septo
interventricular, sempre sob visdo indireta pela fluoroscopia.
Na impossibilidade de se obter boa fixagao ou boas condigdes
de estimulagao ou de sensibilidade na posigao intermediaria,
o cabo-eletrodo ventricular foi implantado no septo apical
ou no de saida.

Nos pacientes alocados para o Grupo VE, com o auxilio
da fluoroscopia, o cateter deflectivel explorador Medtronic
6228 CTH foi introduzido no seio coronario, servindo de guia
para a introdugdo do cateter-guia deflectivel Medtronic Attain
6227 DEF. Com este dltimo introduzido no seio corondrio, foi
realizada a flebografia do seio coronario em posicao obliqua
anterior esquerda a 30 graus, com o auxilio do cateter-baldo
Medtronic Attain 6215 e contraste iodado ndo i6nico (lodixanol,
VisipaqueTM). Uma vez definida a anatomia radiolégica do seio
corondrio e de suas veias tributarias, o cabo-eletrodo Medtronic
Attain StarFix® Model 4195 OTW unipolar foi introduzido em
uma das veias da parede lateral ou pdstero lateral (Figura 2).
No caso de impossibilidade de se utilizar as veias das paredes
lateral ou péstero lateral por condigdes inadequadas de
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Figura 2 - Aspecto do cabo-eletrodo de fixagdo ativa (Medtronic Attain StarFix® Modelo 4195 OTW).

estimulagdo ou de sensibilidade, por estimulacao frénica ou
por falta de estabilidade do cabo-eletrodo, foi utilizada a veia
diagonal, ndo tendo sido permitido o posicionamento nos sulcos
interventriculares anterior ou posterior.

Exclusao dos pacientes em que o implante pelo seio
coronario nao era viavel

Foram excluidos do estudo todos os pacientes alocados
no Grupo VE nos quais ndo foi possivel o implante do
cabo-eletrodo em veias coronarias. Apés a definicao, pela
equipe cirlrgica, de que o implante no VE ndo era possivel,
o cabo-eletrodo Medtronic Attain StarFix® Modelo 4195
OTW foi retirado e um novo cabo-eletrodo Medtronic
CapSureFix Novus® 5076-58 foi implantado no VD. Ao final
do procedimento, o paciente foi excluido do estudo.

Desfechos do estudo

Os desfechos primérios do estudo inclufram: (1) Sucesso do
procedimento proposto, definido pela cateterizagao do seio
coronario com implante do eletrodo na parede posterior ou
lateral do VE; (2) Seguranca do procedimento, definida pela
auséncia de complicagoes cirtrgicas no periodo do estudo
(24 meses); (3) Eficacia do procedimento, definida pela
manutengao de limiares cronicos de estimulacdo < 2,5 V
com 0,4 ms no periodo do estudo (24 meses).

Os desfechos secundarios foram a evolucdo clinica e
alteragbes ecocardiogréficas, tais como: (1) Alteragao da
fungao ventricular esquerda, definida pela redugao de
pelo menos 10% da fracdo de ejecdo no exame realizado
ao término do estudo; (2) Remodelamento positivo do VE,
definido pelo aumento de 15% no diametro sistélico dessa
camara cardiaca (3) Dissincronia ventricular, definida pela
presenca de atraso eletromecanico intra ou interventricular
no exame realizado ao término do estudo.

Calculo amostral

O célculo do tamanho amostral do estudo baseou-se na taxa
de ocorréncia média dos desfechos primarios de acordo com
a descricao da literatura, considerando-se erro alfa de 5% e
poder estatistico de 80%. Em relagao aos desfechos operatorios,
encontramos taxas de sucesso, eficdcia e seguranca de 99% e
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91% dos pacientes submetidos a implante de cabo-eletrodo no
VD e no VE, respectivamente.”>** O nlimero amostral necessario
para encontrarmos a equivaléncia entre as duas técnicas
operatérias foi estimado em 188 pacientes no Grupo VE e 94
no Grupo VD, totalizando 282 casos.

Coleta eletronica e gerenciamento dos dados

Dados demogrificos, clinicos, cirdrgicos e ecocardiograficos
foram coletados e armazenados em banco de dados eletronico
desenvolvido no sistema REDCap (Research Electronic Data
Capture)*** que se encontra hospedado no servidor da
nossa instituicao.

Analise estatistica

Os dados cadastrados no sistema REDCap foram
exportados em formato de planilhas Excel (Microsoft Excel)
e analisados pelo programa Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS) versao 17.0.

Inicialmente todas as varidveis foram analisadas
descritivamente. Para as variaveis quantitativas esta analise
foi feita através da observagao dos valores minimos e maximos,
do célculo de médias e desvios-padrao. Para as varidveis
qualitativas calculou-se frequéncias absolutas e relativas.

Para a comparagao de médias de dois grupos foi utilizado
o teste t de Student ndo pareado. Quando a suposicao de
normalidade dos dados foi rejeitada, a varidvel foi avaliada
através da transformacdo logaritmica. Para se testar a
homogeneidade entre as proporgdes foi utilizado o teste
Qui-quadrado ou o teste Exato de Fisher. Para a comparagao
dos grupos ao longo das avaliagdes foi utilizada a Analise de
Varidncia com medidas repetidas.

A andlise dos dados foi realizada segundo o principio de
“intengdo de tratar”. O nivel de significincia adotado nos
testes estatisticos foi de 5%.

Resultados

Participantes

No periodo compreendido entre junho de 2012 e janeiro de
2014, 417 pacientes receberam indicagao para implante de MP
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convencional por bradiarritmias, sendo, portanto, potenciais
candidatos a participar do estudo. Destes, 91 pacientes foram
incluidos no estudo (Figura 3).

A inclusdo de pacientes foi interrompida precocemente
por decisdao consensual do comité de monitoramento
do estudo em fungdo de problemas relacionados com a
seguranga do uso do cabo-eletrodo Medtronic Attain StarFix®
Modelo 4195 OTW. Apés essa decisdo, nao foram incluidos
outros participantes. Por outro lado, o seguimento clinico
foi mantido até que o Gltimo paciente, que foi incluido
em janeiro de 2014, tivesse completado 24 meses de
acompanhamento pés-operatério. A interrupgao precoce
do estudo ocorreu pela dificuldade de se obter condigoes
adequadas de estimulagao ventricular esquerda com a
técnica operatéria definida no protocolo de pesquisa, em
parte da populagdo estudada.

Caracteristicas demograficas e clinicas basais

A populagdo incluida nesta andlise foi composta
pelos 71 individuos que participaram de todas as fases
do estudo. Houve discreto predominio de individuos do
sexo feminino (52,1%), assim como dos declarados da
raca branca (69,0%). No momento da inclusdo, a idade
média foi de 66,5 = 11,2 anos, variando de 24 a 85 anos.

As caracteristicas demogrdficas e clinicas foram similares nos
dois grupos, exceto pela presenca de Doenga de Chagas,
que foi mais frequente no Grupo VE (Tabela 1).

Caracteristicas operatérias

MPs atrioventriculares foram implantados em 95,8% dos
individuos estudados. A indicacdo da estimulagdo ventricular
de camara Gnica em 3 (4,2%) pacientes foi consequéncia de
serem portadores de fibrilagao atrial permanente. Detalhes
dos procedimentos cirtrgicos realizados nos pacientes dos
Grupos VD e VE encontram-se descritos na Tabela 2.

A comparagao dos dados, relacionados as operagoes
realizadas para implante dos dispositivos utilizados no estudo,
mostram diferencas significativas entre os grupos. O tempo
para implante do cabo-eletrodo ventricular esquerdo foi maior
do que o tempo gasto para o implante do cabo de VD, em
média, 32,4 minutos a mais. A duragao total do procedimento,
entretanto, foi ainda maior, em média, 36,3 minutos a mais
nos pacientes do Grupo VE.

Avia de acesso utilizada para introdugao dos cabos-eletrodos
também diferiu significativamente entre os dois grupos,
sendo mais frequente o uso da disseccao da veia cefdlica,
isoladamente ou em associagdo com uma pungao na veia
subclavia, em pacientes alocados para o Grupo VE. A analise
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Figura 3 - Composigdo da populagdo estudada. VD: ventriculo direito, VE: ventriculo esquerdo.
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Tabela 1 - Caracteristicas demograficas e clinicas dos participantes da pesquisa

Caracteristicas Todos (n=T71) Grupo VE (n= 35) Grupo VD (n= 36) p
Género feminino, n (%) 37(52,1) 19 (54,3) 18 (50,0) 0,717
|dade (anos), média + DP 66,5+ 11,2 684 +9,2 64,8+12,8 0,179@
Raga branca, n (%) 49 (69,0) 24 (68,6) 25 (69,4) 0,936
Classe Funcional (NYHA), n (%)

| 22(31,0) 12 (34,3) 10 (27,8)

I 33 (46,5) 15 (42,9) 18 (50,0) 0,544
Il 14.(19,7) 8(22,9) 6(16,7)

\Y 2(2.8) - 2(5,6)

Doenga cardiaca estrutural, n (%)

Nenhuma 52(73,2) 25 (71,4) 27 (75,0)

Doenga de Chagasica 12(16,9) 9(25,7) 3(83) 0,063¢
Cardiopatia isquémica 6(8,5) 1(2,9) 5(13,9)

Cardiopatia hipertréfica 1(1,4) - 1(28)

Comorbidades associadas

Nenhuma 2(2,8) 1(2,9) 1(2,8) 1,000€)
Hipertensao arterial sistémica 59 (83,1) 28(80,0) 31(86,2) 0,492
Doenga de Chagas 8(11,3) 5(14,3) 3(83) 0,710®
Diabetes 19 (26,8) 10 (28,6) 9(25,0) 0,734
Dislipidemia 23(32,4) 10 (28,6) 13 (36,1) 0,497
Medicamentos de agao cardiovascular, n (%)

Nao utilizados 4(5,6) 2(57) 2(5,6) 1,0009
IECA/BRA 52(73,2) 28(80,0) 24 (66,7) 0,204
Diuréticos 29 (40,8) 12 (34,3) 17 (47,2) 0,267
Betabloqueador 8(11,3) 6(17,1) 2(8,3) 0,1510
Duragdo do QRS antes do implante > 120 ms, n (%) 53 (74,6) 26 (74,3) 27 (75,0) 0,944
Fragdo de ejegéo do VE, média + DP 59,9+6,8 61,1+4,4 58,1 +84 0,069?
Volume sistolico final VE, média + DP 42,1+ 16,1 395+ 154 448+16,5 0,168@
Volume diastdlico final VE, média + DP 100,7 + 24,7 97,1+27,2 104,3 21,7 0,223@
BNP, média + DP 832+ 111,8 723776 93,8 £137,6 0,482%
TNF alfa, média + DP 50,7 + 186,6 74,9 + 2651 2712+135 0,388%
IL6, média + DP 11,3+16,0 9,1+124 134+188 0,092

BRA: bloqueadores dos receptores da angiotensina; DP: desvio padréo; IECA: inibidores da enzima de convers&o da angiotensina; HAS: Hipertenséo arterial sistémica;
NYHA: New York Heart Association; VE: ventriculo esquerdo; VD: ventriculo direito. (1) Teste qui-quadrado. (2) Teste t de Student néo pareado. (3) Teste exato de Fisher

da Tabela 2 mostra que duas pungdes da veia subclavia foi a
técnica preferida para os pacientes do Grupo VD (p = 0,002).

Desfechos primarios do estudo

Sucesso do procedimento cirdrgico proposto

O implante de MP foi realizado com sucesso e sem
nenhuma intercorréncia em todos os pacientes do Grupo VD.
No Grupo VE, entretanto, dos 55 pacientes inicialmente
alocados, o implante do cabo-eletrodo em veias coronarias
nao foi possivel em 20 (36,4%) pacientes.

A causa mais frequente de insucesso do implante do
cabo-eletrodo ventricular esquerdo foi a estimulagao
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indesejada do nervo frénico, nas regides passiveis a
estimulagao da parede livre do VE. Este problema ocorreu em
12 pacientes, o que representou 60% das causas de insucesso
para o implante em VE. Dificuldade para a canulagdo do
seio coronario (n = 3), impossibilidade de acessar as veias
corondrias (n = 5), e posicionamento considerado instavel
(n = 2) impediram o uso da estimulagao ventricular esquerda
nos demais casos de falha do uso do seio corondrio.

Seguranca do procedimento ciridrgico

Complicagoes pds-operatérias foram detectadas apenas no
Grupo VE. A complicagdo mais frequente foi a estimulagao
frénica, observada em 9 (25,7%) pacientes.
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Tabela 2 - Dados operatdrios dos participantes da pesquisa

Caracteristicas Todos (n=71) Grupo VE (n = 35) Grupo VD (n = 36) p
Tipo de marca-passo, n (%)

Unicameral 342 2(5,7) 1(2,8) 0,614®
Dupla camara 68 (95,8) 33(94,3) 35(97,2)

Via de acesso para implante dos eletrodos

Punco de veia subclavia 44 (62,0) 16 (45,7) 28 (77,8)

Dissecgéo de veia cefalica 6(8,5) 2(57) 4(11,1) 0,002
Ambas 21(29,6) 17 (48,6) 4(11,9)

Tempo de posicionamento do eletrodo ventricular

Média + DP (minutos) 222+214 38,5+19,8 64+36 <0,001@
Variagéo (minutos) 2-19 8-119 2-15

Duragao total do procedimento

Média + DP (minutos) 84,8 +29,9 103,3 £27,9 66,9 £ 19,0 <0,001?
Variagé&o (minutos) 34 -167 45-167 34-113

Sitio de estimulagado no VD, n (%)

Ponta - - 4(11,1)

Septo - - 32(88,9) NA
Sitio de estimulagéo no VE, n (%)

Anterolateral - 6(17,1) -

Lateral - 26 (74,3) - NA
Poéstero lateral - 3(8,6) -

DP: desvio-padrdo; NA: néo aplicavel; VD: ventriculo direito; VE: ventriculo esquerdo. (2) Teste t de Student néo pareado. (3) Teste exato de Fisher.

Durante o periodo de seguimento clinico, 4 (11,4%)
pacientes do grupo VE foram reoperados, sendo: um caso
de fratura do cabo-eletrodo ventricular esquerdo (358 dias
ap6s o implante inicial) e 3 (8,6%) casos por estimulagao
frénica ndo passivel de corregdo por reprogramagao (42,
55 e 70 dias do procedimento inicial). Em todos os quatro
casos o procedimento cirdrgico foi realizado com sucesso e
sem complicagdes. Houve, entretanto, a decisdo da equipe
cirrgica de realizar o implante dos novos cabos-eletrodos
no VD, motivando o cruzamento (crossover) dos pacientes
do grupo VE para o grupo VD.

Eficacia do procedimento ciriirgico proposto

Uma vez corrigidas as complicagdes ja relatadas,
as condigoes de estimulacdo e de sensibilidade foram
consideradas adequadas em todas as fases do estudo para
100% dos pacientes do Grupo VD e para 31 (88,6%),
do Grupo VE (Tabela 3). Dentre os quatro pacientes que
apresentaram limiares de estimulagdo ventricular acima
dos valores considerados adequados no estudo, dois casos
ocorreram no momento intraoperatério (fase aguda); um
paciente apresentou alteragao do limiar de estimulagao
no 62, 129, 182 e 242 meses de seguimento clinico e o
altimo, apresentou alteragdo no 182 e no 249 més de
seguimento clinico.

Desfechos secundarios do estudo

Desfechos clinicos

Houve dois ébitos no estudo, ambos de pacientes do grupo
VD. As causas declaradas foram infarto agudo do miocardio,
13,2 meses ap6s o implante e choque séptico por pneumonia,
20,9 meses ap6s o implante.

Durante o periodo de seguimento do estudo, nao houve
hospitalizagdes por insuficiéncia cardfaca. Ao final do primeiro
més de observagdo, 100% dos pacientes do Grupo VD e
97,1% dos do Grupo VE estavam oligossintométicos, em classe
funcional (CF) | ou Il. A andlise da Figura 4 mostra que ndo
houve diferenga de comportamento entre os grupos em todo
o periodo de seguimento. Poucos pacientes apresentaram
sintomas aos pequenos esforgos e foram classificados em CF
l1l. Nao houve casos classificados como CF IV.

Desfechos ecocardiograficos

O estudo ecocardiogréfico realizado nos momentos basal e aos
24 meses de seguimento, mostrou que houve remodelamento
ventricular esquerdo e modificagoes da fragdo de ejegdo ao
longo do tempo em ambos os grupos. Mostrou ainda, a presenga
de diferencas da mecénica dos dois ventriculos decorrentes da
estimulagao ventricular direita ou esquerda.
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Tabela 3 - Desfechos ecocardiograficos, derivado da comparagao entre o ecocardiograma basal e o exame realizado aos 24 meses

de seguimento clinico

Desfechos ecocardiograficos Grupo VE (n=34) Grupo VD (n=34) p
FEVE

Redugéo de 10% 7(20,6%) 8(23,5%) 0,767
Sem redugéo de 10% 27 (79,4%) 26 (76,5%)

VSFVE

Aumento de 15% 10 (29,4%) 9(27,3%) 0,846
Sem aumento de 15% 24 (70,6%) 24.(72,7%)

Alteragdo na FEVE elou VSFVE

Presente 12 (35,3%) 11(32,3%) 0,798
Ausente 22 (64,7%) 23 (67,7%)

Dissincronia intraventricular

Atraso = 65 ms 14 (43,7%) 19 (55,9%) 0,324
Atraso < 65 ms 18 (56,3%) 15 (44,1%)

Dissincronia interventricular

Atraso = 100 ms 22 (68,7%) 31(91,2%) 0,022

Atraso < 100 ms 10 (31,3%)

3(8,8%)

FEVE: fragdo de ejegéo do ventriculo esquerdo; VSFVE: volume sistdlico final do ventriculo esquerdo; VE: ventriculo esquerdo; VD: ventriculo direito. (1) Teste qui-quadrado.
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Figura 4 - Comportamento da classe funcional de insuficiéncia cardiaca (NYHA) durante as avaliagées da fase de seguimento clinico. CF: classe funcional; VD:

ventriculo direito, VE: ventriculo esquerdo.

A andlise da tabela 3, permite observar-se que: (1) o
desfecho redugdo maior do que 10% na fragao de ejegdo do
VE foi observado em 23,5% dos pacientes do grupo VD e em
20,6% dos do grupo VE (p = 0,767); (2) o desfecho aumento
do volume sistélico final maior do que 15% foi observado
em 27,3% dos individuos do Grupo VD e em 29,4% dos do
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Grupo VE (p = 0,846) e que ambos os desfechos ocorreram
ao mesmo tempo em 32,3% e em 35,3%, respectivamente
para os Grupos VD e VE (p = 0,798).

De acordo com os critérios definidos para o presente
estudo, a andlise feita pelo Doppler tecidual mostrou
que 55,9% dos individuos do Grupo VD e 43,7% dos
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do Grupo VE apresentaram dissincronia intraventricular
ventricular esquerda (p = 0,324). Pelo mesmo método, foi
detectado que 91,2% e 68,7% dos pacientes dos Grupos
VD e VE, respectivamente, apresentavam dissincronia
interventricular (p = 0,022).

Discussao

O presente estudo foi o primeiro projetado com a
finalidade especifica de comparar os efeitos clinicos e
funcionais da estimulagdo ventricular esquerda aos da
estimulagao ventricular direita, em pacientes com bloqueios
avancados da conducao atrioventricular, assim como, de
avaliar a viabilidade de se usar o acesso pelo seio coronario
como alternativa segura para a estimulagdo artificial de
pacientes dependentes desse tipo de terapia.

Considerando-se as evidéncias de que existem efeitos
deletérios relacionados a estimulacdo ventricular direita de
pacientes com bloqueios atrioventriculares avangados com
funcao ventricular preservada no momento do implante
do primeiro MP”'* e que novas técnicas transvenosas para
implante de cabos-eletrodos no VE estao sendo desenvolvidas,
julgamos importante avaliar se existiriam diferengas clinicas
e funcionais para justificar a mudanga da forma classica de
estimulagao ventricular pelo endocérdio do VD para o VE,
assim como, se existe viabilidade técnica para o uso rotineiro
da estimulagao ventricular esquerda pelo seio coronario em
pacientes com bloqueios atrioventriculares.

Houve dificuldades para a inclusao de pacientes no estudo
principalmente pela alta taxa de disfungao renal cronica
na populacdo de individuos com bloqueio atrioventricular
adquirido e pela urgéncia em se tratar a bradicardia, o que
dificultou a realizagao de exames fundamentais para a selegao
e inclusdo dos pacientes no estudo. A principal razdo para
que apenas 91 pacientes fossem incluidos, foi a determinagao
de interrupgao do estudo pelo comité de monitoramento,
pelos problemas relacionados a seguranga do cabo-eletrodo
Medtronic Attain StarfFix® Modelo 4195 OTW no presente
projeto de pesquisa. Em mais de um tergo dos individuos
alocados para implante no VE, ndo foram obtidas condigoes
consideradas seguras para a estimulagdo artificial de pacientes
dependentes desse tipo de terapia. Dessa forma, apds terem
sido esgotadas as tentativas para o implante ventricular esquerdo
pelo seio coronario, em 20 dos 55 pacientes inicialmente
alocados para o Grupo VE, a equipe cirirgica optou por
realizar o implante no VD. A despeito de, ao final da operacao,
esses 20 pacientes terem ficado com o cabo-eletrodo no VD,
esses individuos foram excluidos da fase de comparagao dos
resultados da efetividade da estimulagio e dos efeitos clinicos e
funcionais. Entretanto, quanto a andlise da seguranga, os 36,4%
de falha para se obter condigdes seguras para estimulagao
ventricular esquerda foram decisivos para se concluir que o
cabo-eletrodo Medtronic Attain StarFix® Modelo 4195 OTW, a
despeito de sua utilidade para pacientes submetidos a implante
biventricular para ressincronizagdo cardiaca, ndo é uma opgao
adequada para a estimulagao ventricular unifocal em pacientes
dependentes de MP.

O motivo mais frequente para a falha da estimulagao
ventricular esquerda nos pacientes do presente estudo foi a
estimulacdo do nervo frénico. Embora essa complicagao seja
relatada em 2 a 37% em pacientes com disfuncao ventricular
esquerda grave,3'?*% no presente estudo este problema
ocorreu em 12 pacientes, o que representou a principal causa
de insucesso para o implante em VE. Nao obstante, 25,7% dos
pacientes apresentaram estimulagao frénica no pés-operatorio.
Acreditamos que a pequena superficie epicardica da parede
lateral do VE dos pacientes com funcao ventricular preservada,
quando comparada a area epicardica de pacientes com
disfungao grave, fez com que as regides onde o eletrodo
ventricular esquerdo foi implantado estivessem muito préximas
do nervo frénico. A associagdo dessa condicao a configuragao
unipolar do cabo-eletrodo Starfix, implicou na falta de
alternativa para a correcao da estimulagao frénica que nao fosse
areducdo da energia de estimulagao. A redugao da energia de
estimulacdo, por sua vez, impediu que margem de seguranga
adequada para pacientes dependentes de estimulacao cardiaca
artificial fosse mantida.

A despeito da interrupgao precoce do estudo, os desfechos
observados para a avaliagao da seguranga e da efetividade da
estimulagdo ventricular foram suficientes para que conclusoes
robustas fossem obtidas.

A andlise dos parametros intraoperatérios dos cabos-
eletrodos ventriculares demonstrou que o limiar de estimulagao,
a impedancia de estimulagdo e a sensibilidade para os
complexos QRS apresentaram diferengas significativas entre
0s grupos. A excegao de dois casos do Grupo VE, os valores
obtidos, tanto para estimulagdo do VD quanto do VE, estavam
dentro da faixa que se considera ideal para a estimulagao
ventricular segura.

Embora a taxa de complicagbes pés-operatérias tenha sido
expressivamente maior no Grupo VE, a estimulagao indesejada
do nervo frénico foi a mais frequente delas, tendo ocorrido em
9 dos 35 pacientes desse grupo. Destes, 3 casos necessitaram
de corregdo cirdrgica, pela impossibilidade de resolucao
do problema por reprogramacao da energia. Um quarto
paciente precisou ser reoperado por fratura do condutor do
cabo-eletrodo Starfix. Nestes quatro casos a equipe médica
optou por realizar implante de novo cabo-eletrodo no VD, o
que resultou nos quatro casos de crossover no estudo.

Pelos critérios estabelecidos para analise do desfecho, a
eficacia, as condicdes de estimulacao e de sensibilidade foram
consideradas adequadas em todas as avali¢bes realizadas para
todos os pacientes do Grupo VD. No Grupo VE, entretanto,
apenas 31 dos 35 pacientes estudados apresentaram
condigdes adequadas de estimulagdo ventricular em todas
as fases do estudo. Em dois, os pardmetros nao atenderam
as condigbes estabelecidas como adequadas no estudo no
momento intraoperatério, mas houve melhora nas condigoes
de estimulagdo no pds-operatério. Em outros dois casos, a
falha ocorreu a partir do 62 e do 182 meses de seguimento.

A interrupgao precoce do estudo prejudicou a analise dos
desfechos secundérios, uma vez que o célculo amostral havia
definido que deveriam ser incluidos 282 sujeitos de pesquisa
no estudo, 188 pacientes no Grupo VE e 94 no Grupo VD.
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Durante o perfodo de seguimento do estudo, nao houve
hospitalizagoes por insuficiéncia cardiaca. Por outro lado,
foi observada a ocorréncia de remodelamento ventricular
esquerdo e reducao da fracao de ejecao quando se comparou
o ecocardiograma realizado no momento basal com o obtido
aos 24 meses de seguimento. Embora a taxa de pacientes
com piora da fragdo de ejecao do VE tenha sido maior
dentre os pacientes do Grupo VD (23,5% vs 20,6%), o
ndmero de individuos incluidos no estudo nao permitiu que
a amostra tivesse poder para analisar esse desfecho. A taxa
de remodelamento ventricular foi discretamente maior entre
pacientes do Grupo VE (29,4% vs 27,3%).

A andlise da sincronia cardiaca mostrou que havia diferenca
importante entre o tempo de ativacdo das paredes do VE mais
frequentemente em pacientes do Grupo VD (55,9% vs 43,8%).
No mesmo sentido, pacientes do Grupo VD apresentaram,
mais frequentemente, retardo da ativagdo entre os VD e
VE (91,2% vs 68,8%). A despeito do pequeno nimero de
pacientes avaliados, a diferenga na taxa de ocorréncia de
dissincronia interventricular entre os grupos apresentou
significancia estatistica (p = 0,022).

Limitacoes do estudo

Embora o estudo tenha atingido seus objetivos primdrios,
existem algumas limitagoes inevitdveis. A principal limitagao
se refere a interrupcao precoce do estudo que nao permitiu
que o nimero amostral necessario para os desfechos clinicos
e ecocardiogréficos fosse alcangado. Além disso, foi incluido
um ndmero pequeno de individuos com fragao de ejecao
do VE entre 0,40 e 0,50 que, possivelmente, teriam maiores
chances de sofrer os efeitos deletérios da estimulagdo do VD.
Nao obstante, os resultados de seguranca e eficcia referem-se
exclusivamente ao uso de cabos-eletrodos unipolares, os quais
nao representam mais o estado da arte da estimulacao do VE
pelo seio coronério, visto que, nos Gltimos trés anos, foram
desenvolvidos cabos-eletrodos quadripolares que facilitam o
posicionamento em um local de estimulagdo ideal, distante
do nervo frénico.***

Independentemente dos problemas metodolégicos
que ocorreram, foi possivel observar que a sincronia
interventricular se mostrou significativamente melhor nos
pacientes estimulados pelo VE, abrindo perspectivas para
que novos estudos, com cabos-eletrodos quadripolares,
sejam conduzidos com vistas a prevenir os efeitos deletérios
da estimulacdo ventricular convencional.
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Conclusoes

A utilizagdo rotineira da estimulagao ventricular esquerda
exclusiva, em individuos dependentes de MP com o uso do
cabo-eletrodo Medtronic Attain StarFix® Modelo 4195 OTW
pelo seio coronario, mostrou-se impraticavel pelas baixas taxas
de sucesso, seguranga e eficicia do procedimento.

A comparacao dos efeitos clinicos e ecocardiogréficos da
estimulagdo ventricular esquerda, aos da ventricular direita,
nao foi possivel pelo pequeno ndimero de casos estudados,
embora a sincronia interventricular tenha se mostrado
significativamente melhor nos pacientes estimulados pelo VE.
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