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Resumo

Ha crescentes evidéncias de que a estimulacdo convencional do ventriculo direito
(VD) na regido apical pode ter efeitos deletérios na estrutura e fungédo do ventriculo
esquerdo (VE). Este estudo investigou a contribuicdo dos sitios de estimulacao do
VD sobre a funcdo cardiaca, comparando niveis plasméticos do peptideo natriurético
cerebral (BNP), fracdo de ejecédo (FE) e volumes do VE antes e apos a estimulagao
apical e ndo apical do VD. Métodos: foram incluidos 70 pacientes consecutivos
chagasicos e ndo chagasicos (18 a 80 anos) referendados para implante de marca-
passos eletivos e de urgéncia no Hospital das Clinicas da Universidade Federal de
Minas Gerais (HC-UFMG), modos de estimulacdo em camara unica (VVI) e de
estimulacdo cardiaca em modo dupla-camara (DDD), de acordo com as diretrizes
atuais. Os pacientes foram estratificados de acordo com o sitio de estimulacdo no
VD, radiografia do térax, avaliacdo clinica, ecocardiograma e dosagem de BNP
antes, seis e 12 meses ap0s o implante. Resultados: dos 70 pacientes, 14 foram
excluidos por ndo completarem o protocolo da pesquisa. Dos 56 incluidos, 16
pertenciam ao grupo de estimulacdo néo apical (NAP) e 40 ao grupo de estimulacao
apical (AP). As caracteristicas clinicas e ecocardiograficas foram similares entre os
NAP e AP: idade média = 57,4 + 15,4 vs. 62,7 + 13,3 anos (p=0,24), 25% vs. 47,5%
masculinos (p=0,11), oito ( 50%) vs. 26 ( 65%) eram chagéasicos (p=0,23), FE de
VE=60% (IQ 41-66) vs. 49% (IQ 35-64), p=0,36. A indicagdo de marca-passo foi
bloqueio atrioventricular total (BAVT) em 43,8% vs. 17,5% (p=0,54). Os volumes
sistélicos (VES) e diastolicos (VED) basais de VE foram similares. Houve tendéncia
do VES a aumento no grupo AP (de 41,8 + 10,0 a 43,7£10.8 mL, p=0,05), mas néo
no grupo NAP. O volume diastélico (VED) e a FE de VE ndo se modificaram
significativamente quanto aos valores basais e no seguimento em ambos 0S grupos.
Niveis séricos de BNP aumentaram significativamente no grupo AP: de 271 (115-
1160) pg/mL a 405 (155-1884) pg/mL, p=0,008, e teve reducdo néo significativa no
grupo NAP: de 343 (78-1448) pg/mL a 190 (79-644) pg/mL, p=0,28. Houve tendéncia
a aumento da variacdo nos niveis de BNP (ABNP) no grupo AP: 121(-28-981) pg/mL
vs. NAP = -22 (-259-33) pg/mL, p=0,056. Conclusdo: houve tendéncia do VES a
aumento e do BNP a aumento significativo com a estimulacdo apical, comparada a
nao apical. Constatou-se tendéncia do ABNP a ser diferente entre o grupo NAP e o
AP, sugerindo que a estimulagéo apical pode ser deletéria para a funcao de VE.

Palavras-chave: Marca-passo cardiaco. Doenca de Chagas. Funcdo ventricular
esquerda. Estimulacao cardiaca artificial.



Abstract

Background: There is increasing evidence that conventional right ventricular (RV)
apical pacing may have detrimental effects on cardiac structure and left ventricular
(LV) function. This study investigated the contribution of RV pacing sites to the
cardiac function, comparing plasma B-type natriuretic peptide (BNP) levels and left
ventricle (LV) volumes before and after RV apical and non-apical stimulation.
Methods: Seventy consecutive Chagasic and non-Chagasic patients (18 to 80 years
old) referred to HC-UFMG for elective or urgent permanent pacemaker implantation
(VVI or DDD), according to current guidelines, were included. Patients were stratified
according to pacing site, and underwent clinical evaluation, chest X-ray,
echocardiogram and plasma BNP dosing before and 12 months after implantation.
Results: Among the 70 patients, 14 were excluded for not meeting the protocol
requirements. Fifty-six patients were included, 16 in the non-apical (NAP) and 40 in
the apical (AP) stimulation groups. Clinical and echocardiographic characteristics
were similar between NAP and AP: mean age = 57.4 + 15.4 vs. 62.7 + 13.3 years (p
= 0.24), 25% vs. 47.5% males (p = 0.11), 8 (50%) vs. 26 (65%) were Chagasic (p =
0.23), LV ejection fraction (LVEF) = 60% (IQ 41 - 66) vs. 49% (35 - 64), p = 0.36.
Pacemaker indication was complete atrioventricular block in 43.8% vs. 17.5% (p =
0.54). Baseline LV systolic volume (LVS) and diastolic volume (LVD) were similar.
LVS tended to increase in the AP (from 41.8 £ 10.0 to 43.7 £ 10.8 ml, p = 0.05), but
not in the NAP. LVD and LVEF did not change from baseline to follow-up in both
groups. Plasma BNP levels significantly increased in the AP: from 271 (115 - 1160)
pg/ml to 405 (155 - 1884) pg/ml, p = 0.008, and had a non-significant decrease in the
NAP: from 343 (78 - 1448) pg/ml to 190 (79 - 644) pg/ml, p = 0.28. The variation (A)
in BNP levels tended to be higher in AP: NAP = -22 (-259 - 33) pg/ml vs. AP: 121 (-
28 - 981) pg/ml, p = 0.056. Conclusion: Apical pacing tended to increase LVSv and
significantly increased BNP levels compared to non-apical stimulation. ABNP tended
to be different between NAP and NA groups, suggesting that apical pacing may be
detrimental to LV function.

Key words: Cardiac pacemaker. Chagas’s left ventricular function. Artificial cardiac
stimulation.
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1 INTRODUCAO

A doenca de Chagas ainda representa um dos mais graves problemas de
saude publica na América Latina, apesar dos programas de controle e
erradicacdo da doenca (DIAS, 2007). A cardiopatia chagésica crénica (CCC) ou
cardiomiopatia chagasica € uma das complicagcbes mais graves da doenca,
associada a alta morbidade e mortalidade, afetando 20 a 40% dos pacientes na
fase cronica (PRATA, 2001).

O acometimento do sistema elétrico de conducdo cardiaco é achado
comum e responsavel por expressivo percentual dos tratamentos com dispositivos
de estimulacao cardiaca artificial em nosso meio. Em Minas Gerais, de maio de
2012 a maio de 2013, foram realizados 2491 implantes de marca-passos (MP)
cardiacos convencionais (Departamento de Informéatica do Sistema Unico de
Saude - DATASUS) e estima-se que a doenca de Chagas seja responsavel por
quase metade deles. O primeiro implante de marca-passo cardiaco interno
ocorreu em Estocolmo - Suécia, em 1957 (ZOLL, 1972). Desde entdo, a
estimulacdo cardiaca artificial chegou ao Brasil ainda no inicio da década de 60 e
representou um grande avanco no tratamento dos pacientes chagasicos, devido
as bradiarritmias e bloqueios atrioventriculares. Mais recentemente registrou-se
expectativa de aumento da sobrevida com o advento da terapia de
ressincronizacdo cardiaca (TRC) e dos cardiodesfibriladores implantaveis (CDI),
porém ndo ha dados consistentes sobre a CCC.

As bradiarritmias associadas aos bloqueios atrioventriculares constituem as
principais indicagbes para a estimulacdo cardiaca artificial convencional na
doenca de Chagas (COSTA; RASSI; LEAO, 2004; MELO et al., 2007), sendo a
ponta do ventriculo direito (VD) o sitio mais preconizado, desde o inicio, como o
ideal para o eletrodo de estimulacdo. A preocupacdo com possiveis efeitos
deletérios dos dispositivos cardiacos implantaveis (DCEI) surgiu em meados da
década de 1990, com o conceito de dessincronia eletromecéanica induzida pela
estimulacdo unifocal endocardica, na ponta do VD, principalmente pelos marca-
passos convencionais (PACHON et al.,, 1999). Desde entdo, varios estudos
tentaram demonstrar beneficios com sitios alternativos de estimulagdo no VD

isolados ou combinados, assim como algoritmos de manutencdo da conducao
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atrioventricular intrinseca presentes em quase todos os modelos de fabricantes de
MP (PACHON et al., 2006a).

Apesar dos pacientes chagasicos contribuirem com crescente nimero de
implantes de DCEI, a quantidade de estudos que avaliam a repercussao funcional
desses dispositivos sobre a evolugcdo da cardiopatia ainda é muito reduzida
(SILVA JR. et al., 2011). Nao se sabe se a dessincronia causada pelo MP seria
capaz de deteriorar a funcdo cardiaca em chagéasicos e se haveria diferencas
significativas no grau de repercussédo, quando comparados diferentes sitios de
implante no VD.

A técnica da estimulacao septal do VD tem sido estudada desde o final da
década de 1990, apresentando-se como alternativa simples, de baixo custo e de
menor potencial deletério (MANOLIS, 2006). Todavia, os dados sobre seu
beneficio clinico sdo conflitantes, principalmente se haveria diferencas na
evolucdo de pacientes sem cardiopatia estrutural significativa (FRANCIS et al.,
2010). Portanto, ainda ndo ha uma orientacdo formal, baseada em evidéncias,
para que os implantes de eletrodos de estimulagdo do VD sejam fixados
primariamente na regiao septal.

Nos pacientes com bloqueio atrioventricular total (BAVT) e fung&o ventricular
normal, o sitio de estimulacdo cardiaca artificial na ponta do VD parece nao
interferir na evolugédo natural desses pacientes, apresentando bons resultados no
seguimento. Entretanto, na cardiopatia chagasica ha poucos estudos que
contemplem essa questao.

Silva Jr. (2012) testou o implante septal em um grupo e o implante na via
de entrada de VD em outro grupo. Seu estudo concluiu que a posicao septal
média em comparacdo com a via de entrada foi associada a menor progressao do
estagio evolutivo da miocardiopatia chagasica, geracdo de complexos QRS mais
estreitos e outros beneficios nos pacientes ndo chagéasicos. No entanto, esse sitio
alternativo parece ndo ser capaz de interferir na pior evolucdo associada a
etiologia chagasica, particularmente nos pacientes com algum grau de cardiopatia
estrutural. A etiologia chagasica e alteracdes eletrocardiograficas basais que
caracterizam cardiopatia estrutural (aumento do diametro diastélico final do ventriculo
esquerdo - DDVE - e/ou reducédo na fragdo de ejegdo do ventriculo esquerdo - FEVE)
representaram marcadores de pior evolu¢cdo nos pacientes submetidos a implante

de marca-passo convencional. Por outro lado, independentemente da estimulacao
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cardiaca artificial, a cardiopatia chagasica parece ter evolucdo muito desfavoravel,
comparada a outras cardiopatias . A patogenia complexa, como a parasitemia
persistente, processo inflamatério e fibrosante, disfungcdo autondmica e
neurogénica e fendbmenos de autoimunidade contribuem para o caréater
progressivo e muitas vezes até inexoravel da doenca (RIBEIRO et al., 2012).

O ambulatério de regulacdo de dispositivos eletrénicos implantaveis da
Comisséo Municipal de Alto Custo em Cardiologia de Belo Horizonte funciona no
laboratério de MP do Hospital das Clinicas (HC). Tem sido frequente o
encaminhamento de pacientes chagasicos portadores de MP endocavitarios que
estejam em piora de classe funcional para a terapia de ressincronizagao cardiaca,
sob o argumento de que a estimulacdo cardiaca artificial levaria a bloqueio do
ramo esquerdo (BRE) com consequente dessincronia. Todavia, a Portaria
Reguladora de 8 de marco de 2007 da Secretaria de Atencdo a Saude do
Ministério da Saude do Brasil (ANEXO A) nao contempla esse tipo de indicacao,
nem as diretrizes abordam essa indicacdo como classe |. A possibilidade de
acompanhar a evolucao clinica de pacientes chagasicos submetidos ao implante
de MP endocavitario e encontrar possiveis preditores de pior prognéstico motivou

a desenvolver o atual estudo.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 A doenga de Chagas

A doenca de Chagas é causada pelo Trypanosoma cruzi (T. cruzi)
(CHAGAS, 1909a; 1909b), um protozoario da familia Trypanosomatidae,
subgénero Schizotrypanum. Parte de seu ciclo vital ocorre em artrépodes da
ordem Hemiptera e subfamilia Triatominae e outra em vertebrados. O ciclo vital
pode variar entre diferentes espécies de triatomineos e animais. Ha alto nimero
de cepas de T. cruzi, com distintas morfologia, patogénese, imunologia,
bioquimica e suscetibilidade a quimioterapicos (PRATA, 1994).

A doenga, iniciada ha milh6es de anos como uma enzootia de animais
silvestres, passou a atingir o homem, acidentalmente, sob a forma de uma
antropozoonose, quando este invadia o0s ecoOtopos silvestres. Estudos
empregando biologia molecular em cadaveres sul-americanos mumificados de
9000 anos atras detectaram material genético do T. cruzi (AFDERHEIDE et al.,
2004). Mas nos ultimos 200 a 300 anos, com o0s desmatamentos para a
agricultura e pecuaria e adaptacao dos triatomineos ao ambiente domiciliar, tendo
o0 homem e animais domésticos como fonte alimentar, tornou-se uma endemia
(COURA, 2007).

Charles Darwin, naturalista inglés, descreveu a picada do inseto
transmissor, durante sua expedi¢cdo a América do Sul, por volta de 1832 (ADLER,
1959). Entretanto , somente em 1909 Carlos Chagas, em uma das descobertas
mais espetaculares da Medicina, descreveu, praticamente sozinho, a entidade em
sua completude, imortalizando-a com seu nome (CHAGAS, 1909a; 1909b; 1911;
1922, CHAGAS; VILELA, 1922; MARIN-NETO et al., 2007).

2.1.1 Epidemiologia

No Brasil, ha estimativa de cerca de 3 a 6 milhdes de portadores da

doenca, que apesar dos avancos obtidos no controle da transmissdo vetorial,
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ainda prevalece elevado numero de doentes cronicos (DIAS, 2007; GALVAO,
2008; ORGANIZACION PANAMERICANA DE LA SALUD, 2006). Em junho de
2006, o Brasil recebeu da Organizacdo Mundial de Saude (OMS) o certificado de
eliminacdo da transmissado da doenca de Chagas pelo vetor silvestre Triatoma
infestans. Porém, em decorréncia da migracdo de individuos infectados, seja do
interior para as cidades, seja para paises onde a doenca ndo existia, torna-se
necessario adotar medidas que possibilitem adequado manejo das condicdes
sociais e médicas para contencdo da doenca.

A OMS estima que haja 8 a 10 milhdes portadores da doenca de Chagas.
Felizmente, houve reducédo na mortalidade anual total de 1990 a 2009 de 45,000
para 11,000 casos. Além disso, a incidéncia anual da doenca caiu de 700.000
para 56.000. Entretanto, a doenca ultrapassou as fronteiras da América Latina,
alcancando paises europeus, Australia, Japdo, Canada e Estados Unidos, gracas
a transmissao por transfusdo sanguinea e doacédo de érgaos de imigrantes latinos
contaminados, uma vez que nesses paises a pesquisa de Chagas nao é
compulséria (MANZARDO et al., 2008; SCHMUNIS, 2007a; 2007b).

Mesmo com as dificuldades de estimar corretamente o numero de
imigrantes  latino-americanos, acredita-se existir nos Estados Unidos
aproximadamente 300.000 individuos chagasicos. Estima-se que 30 a 45 mil do
total dos infectados possam apresentar manifestacées clinicas. Com esses fatos
foi criada a obrigatoriedade da triagem da doenca nos doadores de sangue e
orgdos a partir de 2007 (I DIRETRIZ LATINO-AMERICANA PARA O
DIAGNOSTICO E TRATAMENTO DA CARDIOPATIA CHAGASICA, 2011). No
Brasil, o controle sorologico das transfusbes nas ultimas trés décadas fez com
gue as formas agudas praticamente desparecessem, porém contando com 2 a 3
milhdes de portadores da forma crbnica da doenca de Chagas (MONCAYO,;
SILVEIRA, 2009).

2.1.2 Patogénese

A resposta a infec¢do ao T. cruzi € complexa e modelos animais tém sido

cruciais para a definicao dos mecanismos moleculares associados a resposta

imune (TALVANI; TEIXEIRA, 2011). Varias teorias sdo propostas para explicar a
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fisiopatogenia da cardiopatia chagéasica cronica (CCC). Atualmente as teorias
autoimune, neurogénica e microvascular sao propostas para explicar tao
complexa fisiopatogenia.

Resposta imune linfécito T tipo |, mediada pela interleucina 12 (IL-12), na
qual predomina a producgdo da citocina interferon gama (IFN-y), € critica para o
controle da fase aguda da infec¢do. IFN-y induz a producéo de varias moléculas,
principalmente 6xido nitrico, responsavel pela morte do parasita no macrofago.
Anticorpos liticos também desempenham importante papel, reduzindo a
replicacdo parasitaria na infeccdo aguda (GUTIERREZ et al.,, 2009). Essa
resposta imune pode eventualmente conter a replicacdo parasitaria, porém sem
elimina-la por completo. De fato, a parasitemia persistente tem significativa
influéncia na doenca cronica (NAGAJYOTHI et al., 2012).

A doenca crbnica de Chagas é caracterizada por infiltrado inflamatério
mononuclear multifocal, com graus variaveis de fibrose, parasitismo tissular
constante de baixo grau e baixa ou indetectavel parasitemia. Pesquisas em
animais revelam mais sobre a forma aguda que a cronica, além da falta de
estudos prospectivos sobre a reposta imune em humanos antes da progressao da
doenca. Vérias hipOteses tém sido propostas para explicar a evolucdo
desfavoravel da cardiopatia chagasica em alguns pacientes comparados a outros.
Mecanismos neurogénicos (KOBERLE, 1968a; 1968b), disfuncdo microvascular
(PRADO et al, 2011), autoimunidade (CUNHA-NETO et al., 2011) e lesdo direta
pelo parasita (MACHADO et al., 2012) parecem ser fatores contribuintes para a
progressao da doenca.

Portadores da cardiomiopatia chagasica geralmente possuem reposta
aumentada do tipo 1 do linfécito T e faléncia de mecanismos de controles
imunolégicos particulares como a expressdo de IL-10 e células T regulatérias
(DUTRA; ROCHA; TEIXEIRA, 2005). Além disso, varios autoanticorpos tém sido
detectados e podem contribuir para a progressdo da doenca, mas essa

autoimunidade depende da presenca continua do parasita.
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2.1.3 Histéria natural e formas clinicas

A histéria natural da doenca de Chagas divide-se em duas fases distintas:
aguda (inicial, rapida, elevada parasitemia) e cronica (tardia, evolucao lenta, baixa
parasitemia). A reagudizacao foi descrita como uma nova forma de apresentagao
em pacientes chagasicos cronicos com imunodepresséo induzida ou adquirida
(FERREIRA et al., 1997; SARTORI et al., 1998a; SIMOES; SOARES; MARIN-
NETO, 1995).

A fase aguda tem inicio apds periodo médio de incubacdo de sete a 10
dias e dura quatro a 12 semanas, ao fim das quais o quadro febril e a parasitemia
tendem a desaparecer. Apds periodo de laténcia de dois a quatro meses, tem
inicio a fase crbnica, que pode se apresentar como forma indeterminada,
cardiaca, digestiva, cardiodigestiva ou nervosa (CHAGAS, 1922; LARANJA et al.,
1956; PRATA, 1999). O comprometimento do sistema digestivo corresponde a 6%
dos casos, do sistema neuroldgico 3% e a forma cardiaca pode atingir até um
terco dos individuos com sorologia positiva (RINCON, 2003).

A forma aguda pode ser aparente ou ndo. Ocorre mais frequentemente em
criancas de baixa idade. A morbidade € sempre maior nessas criangas, com
sinais e sintomas de cardiopatia aguda, meningoencefalite e
hepatoesplenomegalia.

A forma indeterminada representa a forma clinica mais frequente nas areas
endémicas. Conceitualmente, implica positividade de reacdes soroldgicas
especificas e/ou parasitemia positiva, além de nenhuma alteracdo atribuivel a
doenca ao estudo eletrocardiografico e radiologico de esbdfago e coélon, assim
como auséncia completa de alteragBes estruturais e sintomas atribuiveis a
doenca de Chagas. O aparecimento de quaisquer dessas alteracdes clinicas ou
laboratoriais encerra, por definicdo, essa fase (MARIN-NETO; SIMOES;
SARABANDA, 1999). Entretanto, estudos com métodos diagndsticos
complementares mais sofisticados mostram que, nessa fase da doenca, j& existe
algum grau de alteracdo estrutural e/ou funcional cardiaca ou digestiva
(BARRETO et al., 1990; BELLOTTI; PILLEGRI, 1990).

Tém sido descritas algumas alteracdes ao teste ergométrico de pacientes
com a forma indeterminada: dificuldade de elevagédo da frequéncia cardiaca e da

pressdo arterial sistélica e arritmias ventriculares desencadeadas pelo esforgo
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fisico (BARRETO, 1985; BARRETO et al.,, 1990; RIBEIRO; ROCHA, 1998;
SMITH, 1990). Da mesma forma, ao estudo ecocardiografico j& sédo relatados
aumento dos diametros cavitarios e alteragcdes da mobilidade segmentar, da
funcdo sistdlica e diastélica do ventriculo esquerdo (VE) (PAZIN FILHO et al.,
2007).

Ainda na forma indeterminada, foram observadas alteracdes
eletrocardiogréaficas e arritmias complexas por meio da eletrocardiografia dinamica
pelo sistema holter (BARRETO, 1985; BARRETO et al.,, 1990; RIBEIRO et al.
1995; RIBEIRO; ROCHA, 1998). E também alteracbes na funcdo autonémica
avaliada por técnicas radioisotopicas e testes clinico-funcionais, além de
alteracdes no eletrocardiograma de alta resolucdo (BARRETO, 1985; CORREIA,
2007; CORREIA; REZENDE; SILVA, 2002; MARIN-NETO, 1998; MARIN-NETO et
al., 1998; MARIN-NETO; OLIVEIRA, 1998; RESENDE et al, 2003). As
implicagBes prognosticas das anormalidades na estrutura e fungédo cardiaca na
forma indeterminada da doenca de Chagas ainda nao totalmente conhecidas.

Estudos longitudinais em areas endémicas evidenciaram que cerca de 50%
dos infectados sao classificados como portadores da forma indeterminada e
demonstraram evolucdo favoravel desses pacientes a médio e longo prazo
(GONCALVES et al., 2010; PRATA, 1999; 2001). A evolucdo para as outras
formas alcanca taxas anuais de 1% a 3% e deve-se a fatores ainda
desconhecidos para a ciéncia médica (MANZULLO; CHUIT, 1999; MARIN-NETO;
SIMOES; SARABANDA, 1999).

A forma cardiaca crénica (CHAGAS; VILLELA, 1922; VIANNA, 1991),
também denominada cardiopatia chagéasica cronica (CCC), chega a representar
30% dos pacientes infectados cronicamente, sendo a manifestacdo mais
importante, mais limitante e mais letal da doenca (WANDERLEY; CORREA,
1995). Ela é responsavel por significativo impacto médico-social, como
aposentadoria precoce, absenteismo e custos previdenciarios muito elevados.

A CCC é essencialmente uma miocardiopatia dilatada em que ha
inflamagéo cronica de baixa intensidade, mas incessante, levando a destruicdo
tissular progressiva e a extensa fibrose no coragéo.

O sistema nervoso autdbnomo intracardiaco apresenta ganglionite,
periganglionite, neurite e perineurite crénicas, com diminuicdo da densidade de

ganglios e, consequente, rarefacdo neuronal (KOBERLE, 1961; LOPES, 1966;
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1970; LOPES; CHAPADEIRO, 1997; MARIN-NETO; SIMOES; MACIEL, 1998;
MARIN-NETO; SIMOES, 2000). O estudo da associacio entre essas alteracbes e
a CCC ficou conhecido como a “teoria neurogénica”. Apesar das alteragbes
morfologicas e funcionais do sistema autondmico cardiaco serem detectaveis em
pacientes chagasicos crbnicos, elas ocorrem com intensidade variada, sem
correlacdo direta com o grau de depressédo da fungédo ventricular e, portanto,
insuficientes para justificar a destruicdo miocardica da CCC.

Muitos pacientes com CCC manifestam sintomas anginoides e exibem
alteracdes eletrocardiograficas sugestivas de isquemia miocérdica, cursando com
defeitos perfusionais variados a cintilografia miocardica. As artérias coronarias
epicardicas desses pacientes sdo angiograficamente normais, mas apresentam
reatividade anormal a estimulos vasodilatadores ou vasoconstritores. Admite-se
que distarbios microcirculatérios detectados em modelos experimentais de
infeccdo por T. cruzi em humanos com doenca de Chagas contribuam como
amplificadores dos efeitos inflamatérios, levando a isquemia miocardica.
Denominado de “hipotese microvascular”’, esse fenémeno fisiopatogénico ainda
carece de evidéncia mais cientifica como um mecanismo fundamental e
independente.

Existem inequivocas comprovacdes de que reacBes patogénicas de
autoimunidade ocorram na CCC, seja por mimetismo molecular, ativacao
policlonal ou outros mecanismos. Entretanto, ndo € sabido se a agressdo as
estruturas cardiacas dependentes de autoimunidade é decisiva para instalacao
das lesBes caracteristicas da miocardiopatia crénica na doenca de Chagas. Por
outro lado, admite-se que a vigéncia de mecanismo adequado de
imunorregulacdo seja fator crucial para diferenciar individuos que controlariam
sua infeccdo sem desenvolver dano tecidual importante, a partir de resposta
inflamatéria limitada, daqueles que evoluiriam com doenca grave, inflamacao
intensa, necrose e fibrose reativa (HIGUCHI et al.,, 2003). Com base em
evidéncias de ordem experimental e clinica firmadas recentemente, estabelece-se
0 consenso de gque a esséncia da patogenia da CCC resida no mecanismo de
inflamacéo diretamente dependente da persisténcia parasitaria e de consequente
reacdo imunoldgica adversa, elicitada pela mesma, resgatando-se, assim, a teoria
de que, mesmo em fase crdnica, a cardiopatia seja essencialmente um processo

inflamatorio infeccioso .
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A CCC possui carater clinico evolutivo e assume manifestagfes graves,
como insuficiéncia cardiaca congestiva, forma arritmogénica, fendmenos
tromboembdlicos e morte subita, acometendo adultos em fase produtiva da vida
(DIAS, 2007; DIAS; COURA, 1997; LARANJA et al., 1956; PRATA, 2001).

A lesdo considerada patognoménica da doenca de Chagas € chamada
lesdo vorticelar ou lesdo da ponta, representada por afilamento da regido apical
acompanhada de desaparecimento total ou parcial do miocardio, que é
substituido por fibrose, podendo ou ndo estar associado a trombose mural. O
dano miocardico progressivo gera extensa fibrose e dilatagdo cardiaca, que se
apresentam na fase cronica da doenca (KOBERLE, 1961; 1968a; 1968b; LOPES,
1975; LOPES et al., 1981; LOPES; CHAPADEIRO, 1995; 1997), levando a quadro
de insuficiéncia cardiaca (IC) de padrdo cardiomiopatico dilatado (HIGUCHI,
2001).

A IC crbnica habitualmente se instala 20 anos ou mais apos a
primoinfeccdo. A apresentacdo clinica mais frequente € a IC biventricular, as
vezes com predominancia do VD. Os pacientes queixam-se muito mais de
fraqueza, que de dispneia, e de dor toracica (usualmente uma angina atipica)
(MARIN-NETO et al., 2007).

Os ventriculos dilatados e com areas discinéticas (aneurismas), além de
elevada prevaléncia de fibrilacdo atrial em estagios avancados, constituem
importantes fontes de trombos murais, ocasionando fenémenos tromboembolicos
sistémicos, pulmonares e cerebrais. O progndstico se agrava a medida que o
quadro de IC progride e as arritmias se tornam recorrentes e refratarias (MARIN-
NETO; SIMOES; SARABANDA, 1999).

A CCC pode ser classificada em estagios (A, B, C e D), de acordo com o
grau de cardiopatia estrutural avaliada por exames complementares
(eletrocardiograma - ECG, radiografia de térax e ecocardiograma), manifestacées
clinicas e resposta ao tratamento, conforme recomendagfes internacionais

adaptadas a etiologia chagasica (FIG. 1).
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FIGURA 1 - Classificagcdo da CCC baseada no grau de cardiopatia estrutural

(ECG,

radiografia do torax e ecocardiograma), manifestaces

clinicas da insuficiéncia cardiaca e resposta ao tratamento

Fase cronica
; A Forma cardiaca sem ’ " ‘
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A B1 B2 c D
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ou sintomas de ICC. ~ com funéo ventricular esitomas piviosou (NYHAL, I, oulV) necessitando
Também néo tém global normal @ sem s dpe oC Y intervencBes
alteragdes digestivas  sinals e sintomas atuais ' especializadas
ou prévios de ICC

Fonte: | Diretriz Latino-americana para o Diagnéstico e Tratamento da Cardiopatia Chagésica
(2011).

A disfuncdo do sistema de conducdo elétrico cardiaco esta inserido no
complexo mecanismo fisiopatogénico da CCC, como resultante da destruicdo das
células especializadas na geracdo e conducdo do estimulo elétrico (LOPES;
CHAPADEIRO, 1995). Essas alteracbes no automatismo e dromotropismo sao
responsaveis pelas graves bradiarritmias associadas a necessidade de implante
de MP definitivo e podem surgir a qualquer momento da histéria natural da
doenca, além de representar marcadores de pior prognéstico.

Outro aspecto muito conhecido da CCC é seu potencial arritmogénico, seja
com taquiarritmias atriais decorrentes da disfuncdo do né sinusal, seja com as
arritmias ventriculares, desde as mais benignas até as mais ameacadoras a vida
(RASSI JR. et al., 1995). Os pacientes portadores de arritmias ventriculares
podem se apresentar dentro de um grande espectro clinico, desde aqueles com
extrassistoles ventriculares isoladas ou curtos episddios de taquicardias
ventriculares ndo sustentadas, condicbes sabidamente benignas. No outro
extremo encontram-se pacientes com arritmias ventriculares complexas,
taquicardias ventriculares sustentadas, mal toleradas, episodios de sincopes e até
morte subita. Esse subgrupo , sobretudo naqueles com baixa fragédo de ejecao de
VE ao (ECO), beneficia-se do

ecodopplercardiograma implante  do



32

cardiodesfibrilador implantavel (CDI) (CARDINALLI-NETO, 2006; ROSA;
FRANKEN, 2006).

2.2 Sistema de conducéo elétrico do coracédo

A forma como as células marca-passo funcionam € fascinante e complexa
(ABRAMOVICH-SIVAN; AKSELROD, 1998). O sistema de conduc¢éo do coracao
€ constituido por uma rede de fibras especializadas na geragdo e conducdo do
estimulo elétrico. Trata-se de uma rede interligada composta de né sinusal, feixes
internodais, juncéo atrioventricular (AV), feixe de His com seus dois ramos (direito
e esquerdo) e o plexo subendocardico de Purkinje (rede de Purkinje)
(FITZGERAL; LAZZARA, 1988).

O no sinusal esta localizado na parede posterior do atrio direito, entre a
veia cava e o apéndice atrial esquerdo. E composto de células nodais (ou células
P), que séo a fonte do impulso elétrico, responsaveis pelo automatismo e estao
dispostas de forma central. As células de transicdo (ou células T) sao
intermediarias, envolvendo as células P, formando a transicdo com células
nervosas adrenérgicas poés-ganglionares e colinérgicas pré-ganglionares
(FITZGERAL; LAZZARA, 1988).

Ha evidéncias anatbmicas que permitem a existéncia de trés vias de
conducdo intra-atrial, denominadas vias internodais anterior, média e posterior,
respectivamente. O feixe anterior continua com o feixe de Bachmann, que faz a
conducdo do impulso elétrico do atrio direito para o esquerdo, atravessando o
septo interatrial (JAMES, 1963). Esses tratos internodais sdo formados por
musculo atrial diferenciado, através do qual o impulso elétrico tem uma via
preferencial rapida, ndo existindo célula de conducdo especializada, como no
sistema His-Purkinje (GREINER; STRICHARTS; LILLY, 1998).

A juncdo AV é formada de trés porgbes: a) a primeira, de células de
transicdo, diferenciadas do miocardio atrial e que fazem a ligacdo entre este
altimo e o n6 AV, propriamente dito (por¢do compacta); b) a porgcdo compacta do
nd AV é uma estrutura superficial logo abaixo do endocérdio atrial direito, junto a
insercdo do folheto septal da valava tricispide e disposto anteriormente em

relacdo ao Ostio do seio coronario (MALL, 1912); c) o nd AV se transforma na
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terceira porgcdo, denominada de penetrante ou tronco de His, ao atravessar o
corpo fibroso central do coragao (JAMES, 1961).

A regido do né AV e do feixe de His é inervada por fibras colinérgicas e
adrenérgicas. A estimulacédo vagal do n6 AV prolonga o tempo de conducgéo e a
refratariedade, enquanto a eferéncia simpatica tem efeito oposto (GREINER;
STRICHARTS; LILLY, 1998).

O feixe de células condutoras especializadas segue através do septo
membranoso e se divide em ramos direito e esquerdo, a partir do inicio da parte
muscular do septo interventricular (SIV) (RACKER; KADISH, 2000). O ramo
esquerdo logo se divide em seus trés fasciculos : antero-medial, postero-inferior e
antero-superior. JA& o ramo direito do feixe de His segue um trajeto
intramiocardico, através do lado direito do SIV, em direcdo ao apice do VD, até a
base do musculo papilar anterior (TESTUT; LATARJET, 1952).

Os dois ramos se espraiam na regido subendocardica de ambos os
ventriculos . Essa rede complexa permite uma transmissao do impulso quase que
simultaneamente para o VD e VE (PURKINJE, 1839).

Na sequéncia de ativacdo elétrica intrinseca , o estimulo se origina no né
sinusal e se propaga para o0 né AV através de vias eletrofisiolégicas que néo sédo
anatomicamente distinguiveis do miocardio contratil (RUBART; ZIPES, 2001). Na
auséncia dessa atividade, ou na claudicacdo da mesma, as células
imediatamente abaixo na sequéncia de formacdo e conducdo do estimulo ,
assumem essa funcdo. Esse ritmo de supléncia pode originar em qualquer das
estruturas descritas e quando mais distante do né sinusal , mais baixa sera a
frequéncia cardiaca de escape (FITZGERAL; LAZZARA, 1988).

2.3 Acometimento do sistema de conducdo cardiaca na doenca de Chagas

O acometimento do sistema de condugdo € uma manifestagdo comum e
importante na cardiopatia chagasica. Ocorrem fibrose intensa, atrofia e
fragmentacao das fibras, levando a verdadeira subversdo da trama conjuntiva
interfascicular e a alteragBes vasculares como fibrose da média das arteriolas e
espessamento irregular da intima. Essas lesfes acontecem em diferentes

propor¢cdes, que variam de individuo para individuo e habitualmente envolvem
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diferentes segmentos do sistema de conduc¢do. E sdo responsaveis pela génese
da doenca do né sinusal (DNS) e dos bloqueios atrioventriculares (BAV)
(RINCON, 2003).

2.3.1 A doencado no sinusal nadoenca de Chagas

A disfuncdo do né sinusal € caracterizada por infiltrado inflamatoério
escasso, atrofia, necrose e substituicdo das fibras especializadas, com perda da
conexdo com o resto do tecido atrial. O acometimento do né sinusal na doenca de
Chagas é bastante comum (HERNANDEZ-PIERETTI, 1974). Alguns estudos
sugerem que a lesdo mais importante aconteca ainda na fase aguda da infeccao.
Essa hip6tese baseia-se em dados de necropsia, em que quase ndo se encontra
processo inflamatério ativo na andlise histolégica, mas sim um aspecto mais
cicatricial na regido do n6 sinusal (ANDRADE et al., 1988). A manifestacéo clinica
mais comum é uma bradicardia persistente associada a sintomas de baixo débito
cerebral e/ou cardiaco, além de incompeténcia cronotropica. Graus variaveis de
blogueio sinoatrial ou de paradas sinusais, além de extrassistoles atriais e ritmos
atriais ectépicos, podem também ocorrer. A denominada sindrome braditaqui é
caracterizada por periodos de instabilidade atrial (taquicardia paroxistica
supraventricular, flutter e fibrilacdo atrial de alta resposta) intercalados com
bradicardia sinusal acentuada ou paradas sinusais prolongadas. Curiosamente,
nado é tdo comum na doenca de Chagas comparada a outras etiologias. Acredita-
se que alteracdes autondbmicas tipicas da doenca de Chagas tenham influéncia

sobre esta, com menor incidéncia.

2.3.2 Os bloqueios atrioventriculares (BAV) e a doenca de Chagas

O acometimento do sistema de conducéao é difuso, composto de atrofia das
fibras, infiltrado mononuclear, miocitdlise e substituicdo por tecido fibroso e
adiposo ao longo de todo o complexo estimulante. O padrdo de lesao é variavel e
disseminado, de carater descendente desde o nd sinusal até o plexo
subendocardico de Purkinje (RINCON, 2003). Apesar do padrdo difuso das
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lesdes, foi observada distribuicdo caracteristica da doenga, atingindo
preferencialmente a porcdo inferior do n6 AV, ramo direito do feixe de His e
divisao anterior do ramo esquerdo (ANDRADE et al., 1988). Essas alteracdes sao
a base estrutural das alteragdes mais comumente encontradas em chagasicos:
bloqueio do ramo direito (BRD) e bloqueio da divisdo anterossuperior esquerdo
(BDAS). Em estudo em regido endémica observou-se BRD em 29,46% dos casos
e BDAS em 28,65% (PRATA et al., 1993).

As lesBes mais graves e potencialmente fatais sdo os BAVs de segundo
grau e o0 BAV total. Essas formas de bradiarritmias geralmente sao
acompanhadas de sintomas de baixo débito cerebral e/ou cardiaco e
frequentemente associam-se a frequéncias cardiacas muito baixas. Tais
bloqueios podem ocorrer a qualquer momento da evolucdo da cardiopatia
chagasica e em alguns casos estdo associados a morte subita como primeira
manifestacdo da doenca (LORGA; GARZON; JACOB, 1979; LOPES, 1975;
LOPES; CHAPADEIRO, 1995; LOPES et al, 1981; PRATA; LOPES;
CHAPADEIRO, 1986). Em outros pacientes, os BAVs tém carater progressivo,
desde o BAV de primeiro grau até o BAV total (BAVT) (HOLANDA, 2008; PORTO,
1963). Na FIG. 2 observa-se o0 ECG de uma paciente do sexo feminino de 31

anos pertencente a amostra do estudo, com BAVT e bradicardia importante .
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FIGURA 2 - ECG de paciente do estudo de 31 anos, sexo feminino, com BAVT e
bradicardia acentuada de 33 bpm
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Fonte: Arquivo de exames de pacientes do Laboratério de Marca-passo do Hospital das Clinicas
da Faculdade de Medicina da UFMG.

A bradicardia associada ao BAVT, desde os estudos clinicos iniciais, foi
reconhecida como aspecto caracteristico da doenca (CHAGAS; VILLELA, 1922).
O BAVT na cardiopatia chagasica € um evento da terceira década de vida,
geralmente. Apresenta-se com ritmos de escape idioventricular, complexos QRS
largados e bradicardia acentuada, com periodos de assistolia e risco de morte
subita (LORGA; GARZON; JACOB, 1979; PORTO, 1963; RASSI; RASSI JR;;
FARIA, 1992). O BAVT é indubitavelmente um fator de evolucdo desfavoravel se
nao tratado, com sobrevida de algumas semanas até o maximo de quatro anos a
partir do diagnostico (PORTO, 1963; RASSI; RASSI JR.; FARIA, 1992; RINCON,
2003). O padréo evolutivo das lesdes no sistema de condugdo segue 0s
complexos mecanismos da historia natural da doenca, alguns ainda muito pouco
compreendidos (MARIN-NETO; SIMOES; SARABANDA, 1999).

Na doenca de Chagas, todos o0s pacientes com evidéncias de
comprometimento estrutural cardiaco devem ser considerados potencialmente
sob risco de morte subita. Segundo Rassi Jr. et al. (2006), variaveis como pré-

sincope e sincope, disfungdo ventricular esquerda e insuficiéncia cardiaca,
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taquiarritmias ventriculares sustentadas e ndo sustentadas, bradiarritmias graves
(DNS e BAV avancado) e parada cardiaca prévia tém sido identificadas como
preditoras de elevado risco de morte subita cardiaca em chagasicos (QUADRO
1).

QUADRO 1 - Preditores de risco de morte subita na cardiomiopatia chagasica

cronica

Preditores de risco maiores

e Disfuncao ventricular

e Taquicardia ventricular ndo sustentada (holter ou TE) com disfuncéo
sistolica

Taquicardia ventricular sustentada

Parada cardiaca recuperada

Bradiarritmia grave (DNS ou BAV avancado)

Sincope

e Taquicardia ventricular induzida pelo EEF

Preditores de risco menores

¢ Potenciais tardios no eletrocardiograma de alta resolucdo (ECG AR)
e Pré-sincope

Varidveis sem valor diagnostico [ou prognéstico]

e Extrassistole ventricular isolada
e Blogueio completo de ramo direito

Fonte: adaptado de Rassi Jr. et al. (2006).

2.4 A estimulacédo cardiaca artificial

A eletroterapia ja era conhecida ha séculos e o primeiro relato do seu uso
ocorreu em 49 d.C. , por Scribonius Largus, que utilizou descargas elétricas do
Torpedo oscelata (peixe elétrico) no controle clinico da cefaleia e do reumatismo.
Mais tarde, Luigi Galvani (1737-1798) investigou a capacidade de resposta
muscular a estimulacédo elétrica, por meio de experimentos nos quais utilizava
uma corrente elétrica para estimular a contragdo muscular de pernas de
batraquios (MELO et al., 2010).

A natureza sincicial do tecido miocardico transforma-o em excelente meio
de transmisséo elétrica de impulsos e garante um dos principios fundamentais da
fisiologia cardiaca, que € a atividade elétrica preceder a contracdo mecéanica. A

divisdo da musculatura cardiaca em dois sincicios funcionais (atrial e ventricular)
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permite que a contragdo atrial anteceda a contragdo ventricular e garanta a
efetividade do coragdo como bomba propulsora (GUYTON; HALL, 2006).

A base da estimulacdo cardiaca consiste na interposicdo de um cabo
eletrodo de mao dupla em contato com o tecido muscular cardiaco, onde ele tanto
€ capaz de transmitir eletricidade (pacing) de uma unidade fornecedora (gerador),
quanto sentir a atividade intrinseca do coracdo (sensing). A resisténcia tecidual
qgue se faz a essa onda de despolarizacéo, seja por inflamacao, seja por fibrose,
chama-se impedancia tecidual, que em Ultima andlise definirA o limiar de
estimulacdo, ou seja, a menor energia capaz de promover a contragao mecanica,
sem perda da captura.

O conhecimento crescente da fisiologia cardiaca ao longo dos anos
permitiu que a eletroterapia cardiaca se desenvolvesse paralelamente ao avancgo
tecnologico. O primeiros experimentos envolvendo os dispositivos de estimulagéo
cardiaca artificial datam de 1925, quando Wiggers, Marmorstein e Du Bois
Reymond estimularam coracfes de cdes com um aparelho especial desenvolvido
por este ultimo (WIGGERS, 1925).

Ja os créditos pelo pioneirismo da estimulacdo cardiaca externa em
humanos foram divididos entre o anestesiologista australiano Mark Lidwell e o
fisiologista americano Albert Hyman (HYMAN, 1932). Com trabalhos
independentes, em lados opostos do planeta, eles desenvolveram os primeiros
dispositivos de estimulacao cardiaca utilizados em humanos, por volta do ano de
1932 (MELO et al. 2007). O sistema de Hyman estimulava o coracado a partir de
uma agulha que era introduzida através da parede toracica até atingir o atrio
direito e era movido a manivela.

Os primeiros marca-passos moéveis com fonte de energia elétrica foram
desenvolvidos no inicio da década de 1950. Eram desmesuradamente grandes e
ndo tinham como serem implantados. Necessitavam estar proximo das tomadas
de forca na parede para obterem a corrente elétrica alternante (MELO et al.,
2010). Porem, foi Paul Zoll, cardiologista de Boston, quem recebeu o crédito pelo
inicio da era moderna da estimulacao cardiaca artificial. Ele desenvolveu em 1951
um marca-passo externo portatil que foi aplicado com sucesso no tratamento do
blogueio cardiaco. Esse sistema tinha a desvantagem de causar queimaduras na
pele, dor intensa e contra¢cdes musculares em toda a parede toracica (ZOLL,
1952).
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Na segunda metade da década de 50, Weirich e Lillehei (1957), da
Universidade de Minnesota, em Mineapolis, desenvolveram o eletrodo miocérdico
para estimulacdo temporaria nos casos de bloqueio AV no poés-operatorio de
cirurgia cardiaca. O eletrodo era multifilamentar, em aco inoxidavel e com
revestimento de teflon. Uma ponta era fixada diretamente no miocéardio e a outra
exteriorizada por uma incisdo e conectada a um estimulador do laboratorio de
fisiologia. Nao havia rejeicdo, nem competicdo com o ritmo préprio e o fio poderia
ser removido facilmente assim que a conducdo normal fosse recuperada. Ainda
no ano de 1957, o engenheiro eletricista Earl E. Bakken produziu o primeiro
marca-passo com bateria interna, utilizando transistores de altofalantes
modificados (MELO et al., 2007).

Em outubro de 1958, o primeiro implante de marca-passo definitivo
endocardico foi realizado na Suécia. O sistema foi desenvolvido pelo cirurgido
Ake Senning e pelo médico e inventor EImqvist e implantado no engenheiro de 43
anos, Arne Larson. Essa primeira experiéncia com um marca-passo totalmente
implantavel foi anunciada na Segunda Conferéncia Internacional de Eletrénica
Médica, em 1958, e publicado em 1960 (MELO et al., 2010).

Os primeiros implantes de MP no Brasil ocorreram em 1963 no Hospital
Souza Aguiar, no Rio de Janeiro, divulgados em revista comum (MELO et al.,
2010). A primeira documentacdo em revista médica internacional de um implante
de MP no Brasil ocorreu em 1964, realizado pelo cirurgido Hugo Felipozzi, na
Santa Casa de Misericérdia de S&do Paulo (MELO et al., 2010).

Com o avanco tecnolégico relacionado a fabricacdo de eletrodos e
introdutores venosos, 0 acesso endovenoso para o implante endocardico
substituiu progressivamente os implantes epicardicos, permitindo procedimentos
sem toracotomia e com anestesia local. Essa mudanca multiplicou a possibilidade
da realizacdo do procedimento. Com isso, cardiologistas passaram a realiza-lo,
surgindo a especialidade em estimulacdo cardiaca artificial, em meados da
década de 1970. Esse mesmo avanco tecnolégico continuado possibilitou o
surgimento de sistemas de estimulacdo cada vez mais seguros e eficazes.
Circuitos eletrbnicos cada vez mais complexos permitiram mais interacao desses
dispositivos com o aparelho cardiovascular. Eletrodos cada vez mais flexiveis, de
menor calibre e mais durabilidade permitiram mais seguranca e durabilidade dos

sistemas marca-passos. Inclusive o advento de os eletrodos serem hoje, em sua
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maioria, de fixacdo ativa permitiu o implante em locais mais propicios como a
regido septal, por exemplo. J& os circuitos eletronicos dos geradores de marca-
passos tém passado por constante e crescente evolucdo, surgindo algoritmos
interativos com o ritmo proprio, sensores de frequéncia cardiaca para adequacao
ao grau de atividade do paciente, além dos sistemas de armazenamento de
dados.

Nas ultimas décadas a finalidade terapéutica dos marca-passos vem se
estendendo, deixando de ser apenas dispositivos antibradicardia, para serem
utilizados também como cardiodesfibriladores e ressincronizadores, que
aparecem no cenario como recursos que visam a melhorar a qualidade e
prolongar a vida (MELO et al.,, 2010). No seu conjunto, essas proteses séo
denominadas dispositivos cardiacos eletronicos implantaveis (DCEI). Os marca-
passos cardiacos convencionais podem ser uni ou bicamerais. Os unicamerais
estimulam apenas um camara cardiaca, ou atrio ou ventriculo. J& os bicamerais
estimulam atrios e ventriculos, sendo dispositivos mais fisiolégicos, por manterem
o0 sincronismo atrioventricular. Hoje os MPs mais modernos podem ter sua
longevidade estendida até oito a nove anos e exibem um perfil mais fino, portanto,
mais confortavel para o implante (FIG. 3 e 4).

FIGURA 3 — Perfil de um modelo mais moderno de marca-passo cardiaco,

comparado a um perfil de um modelo mais antigo

Fonte: Arquivo fotografico particular da pesquisadora.
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2.4.1 Estimulacéo cardiaca artificial e doenca de Chagas

As bradiarritmias tipicas, como a DNS e os BAVs da doenca de Chagas
representam uma das principais indicacdes para implante de MP no Brasil e na
América Latina, desde o primeiro implante ocorrido em 1963 (COSTA; RASSI;
LEAO, 2004; MELO et al., 2007). Apesar da reducdo do nimero de pacientes
chagéasicos submetidos a implante de marca-passo em relacdo as outras
etiologias observadas nos dltimos 10 anos, ainda ha um contingente muito
expressivo de portadores da doenca que evoluem com a necessidade do
procedimento. A diminuigdo de reinfec¢des pelo controle da transmisséo vetorial
tem propiciado crescente aumento da populacdo de chagasicos idosos (DIAS;
SILVEIRA; SCHOFIELD, 2002) e esses pacientes serdo candidatos a implantes
de MP no futuro.

A estimulacdo cardiaca artificial mudou a histéria natural da doenca de
Chagas e hoje ndo esta direcionada apenas para a correcao das bradiarritmias,
mas para a interrupcdo de taquiarritmias, prevencdo de morte subita
arritmogénica e como tratamento coadjuvante da insuficiéncia cardiaca
(DIRETRIZES PARA AVALIAQAO E TRATAMENTO DE PACIENTES COM
ARRITMIAS CARDIACAS, 2002; CARDINALLI-NETO, 2006; GALVAO;
BARCELLOS; VASCONCELOS, 2002; MARTINELLI FILHO; PEDROSA; COSTA,
2002, PORTO et al., 2009).

A Sociedade Brasileira de Cirurgia Cardiovascular (2003), no Registro
Brasileiro de Marca-passos (RBMP), ressalta a etiologia chagasica como
responsavel por 19,47% de todos os procedimentos relacionados aos DCEI no
pais. Quando se restringe a MP convencional, esse percentual sobe para 20,65%.
Provavelmente, o que ocorre € uma subestimacdo do numero real de chagasicos,
uma vez que outros itens que nao identificam a etiologia somam 39,85%,
representando uma limitagédo desse registro.

Em regibes como o Triangulo Mineiro, em Minas Gerais e em Goias, a
etiologia chagasica é a principal etiologia dos implantes. No Hospital das Clinicas
da Faculdade de Medicina da UFMG, onde funcionam o Ambulatério de
Referéncia em arritmias e marca-passos da Secretaria Municipal de Saude de

Belo Horizonte e um dos dois centros de referéncia do estado, foram realizados
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aproximadamente 300 implantes de MP convencionais no ano de 2012. Cerca de
40% foram de etiologia chagasica.

Em paises latino-americanos, como a Bolivia, 60% dos implantes chegam
a ser de etiologia chagésica (MORA et al., 2007).

A cardiopatia chagasica guarda algumas particularidades em relacdo ao
implante endocérdico. O acometimento do VD, caracteristico da doenca, leva a
reducdo do trabeculado endocardico, aumento dos diametros cavitarios e
dilatacdo do anel valvar, resultando em insuficiéncia tricaspide. A movimentacao
acentuada dos folhetos da valva tricuspide pode implicar dificuldades na entrada
do eletrodo no VD, no seu posicionamento final, assim como provocar
deslocamentos precoces. Essas alteracbes sdo mais comuns quando se utilizam
eletrodos de fixacdo passiva (ponta em formato de aletas). A utilizacdo de
eletrodos de fixagdo ativa minimiza esses efeitos indesejaveis e facilita a elei¢cao

de um sitio de implante ( FIG. 4).

FIGURA 4 — Eletrodo de estimulacao cardiaca de fixacao ativa

Fonte: Arquivo particular da pesquisadora.

As alteracdes estruturais cardiacas na regido da ponta do VD observadas
na miocardiopatia chagasica motivaram a busca de sitios alternativos de
estimulacdo ventricular direita, na década de 1970: adelgagcamento parietal e
espessamento endocardico, presentes em 20% a 30% dos pacientes, além de
trombo intracavitario em expressivo numero dos casos na regiao da ponta. Estudo
sugeriu como alternativa a posicdo da via de entrada do VD ou subtricuspidea
(KORMANN; JATENE, 1977). Esse estudo foi uma marco na conduta de varios
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cirurgides na América Latina, que passaram a utilizar a posi¢cao da via de entrada
do VD (ou subtricuspidea) como sitio preferencial de implante do eletrodo VD em
pacientes chagéasicos (GAUCH et al., 1980; RINCON et al., 2006).

Atualmente, com o estudo da dessincronia ventricular mecénica decorrente
da estimulagdo artificial, tém sido avaliados sitios alternativos para o
posicionamento do eletrodo ventricular como a via de saida do ventriculo direito
(VSVD), a regidao septal média e a estimulacdo do feixe de His ou para-His
(ALHOUS et al., 2008; 2009; 2011; BLANC et al., 1997; KAYE; STRAMBLER;
YEE, 2009; KROMBORG; MORTENSEN; NIELSEN, 2010; MANOLIS, 2006;
MAZZOCCA et al., 2005; MERA et al., 1999; MOLINA; LARA; LIMON, 2005;
PACHON et al., 2006a; SCHWAAB; FROEHLIG; ALEXANDER, 1999; VICTOR et
al., 2006). A estimulacéo septal ja foi testada em pacientes chagasicos e descrita
como segura e efetiva (PACHON et al., 2006a; PENTEADO; PENTEADO;
PACHON, 2007; SA; RASSI; LUDOVICO, 2009; SILVA JR. et al ., 2007).

A miocardite chagasica acomete com muita frequéncia o n6 AV, com
estudos realizados no Triangulo Mineiro e no estado de Goias, mostrando taxas
acima de 60% (SA; RASSI; LUDOVICO, 2009; SILVA JR. et al., 2007). Essa
caracteristica aumenta a possibilidade de estimulacdo do canal ventricular em
pacientes chagéasicos e ja ha correlacdo bem definida entre o indice de
estimulacao ventricular e piora da insuficiéncia cardiaca e mortalidade em outras
etiologias, notadamente nos pacientes com cardiopatia estrutural e disfuncao
sistolica (SHARMA et al.,, 2002; 2005; STEINBERG; FISHER; WANG, 2005;
SWEENEY; HELLKAMP, 2006; SWEENEY; HELLKAMP; ELLENBOGEN, 2003).
E possivel que a estimulacdo unifocal endocardica do VD possa piorar o
prognéstico dos pacientes chagasicos, em funcdo dos altos indices de
estimulacao ventricular. Nesse sentido, torna-se relevante o dado que os BAVs de
alto grau (BAV 2° grau e BAVT) correspondem a maioria das indicacdes nesses
pacientes, assim como a dependéncia da estimulacdo artificial pode ser
observada em varios casos.

A ressicronizagao cardiaca, assim como o implante de cardiodesfibrilador
implantavel (CDI), também tem se apresentado como uma op¢ao segura e eficaz
para pacientes selecionados para essas terapias. Em estudo realizado no

Laboratério de Marca-passo do HC da UFMG, verficou-se que 0s pacientes
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chagasicos possuem o mais alto percentual de choques apropriados pelo CDI,
comparados com outras etiologias (BARBOSA et al., 2013).

2.4.2 Efeitos deletérios da estimulacao artificial unifocal do ventriculo direito

A estimulacédo cardiaca artificial unifocal do VD leva a BRE funcional. O
BRE esponténeo pode ser encontrado em até 30% das miocardiopatias dilatadas
sintomaticas (BRADLEY et al.,, 2003). Foi amplamente estudado, estando
relacionado a pior prognéstico e a dessincronia inter e intraventricular,
responsavel por uma sequéncia de eventos deletérios ao funcionamento cardiaco
que, em Uultima analise, incrementa o remodelamento miocardico. O BRE em
miocardiopatias dilatadas graves, com FEVE inferior a 30%, naqueles pacientes
em classes funcionais Il ou Ill de New York Heart Association (NYHA), cujo
tratamento clinico e farmacoldégico estiver otimizado tornou-se critério para a
indicacao da terapia da ressincronizagéo cardiaca (2010 FOCUSED UPDATE OF
ESC GUIDELINES ON DEVICE THERAPY IN HEART FAILURE). Esse
conhecimento sobre os efeitos deletérios do BRE nas miocardiopatias foi
hipoteticamente transferido aos possiveis efeitos deletérios do BRE induzido pela
estimulacdo cardiaca unifocal do VD sobre a funcdo do VE. Vérias correntes
nessa linha de pesquisa surgiram para melhor compreender esses efeitos.

Em 1925, Wiggers demonstrou que o estimulo artificial resultava na
reducdo da funcdo de bomba em estudo experimental em cdes (WIGGERS,
1925).

Esse efeito deletério da estimulacdo cardiaca artificial baseia-se no
principio de que a otimizag&o da atividade mecénica ventricular esquerda requer
uma sequéncia de ativacdo elétrica normal, dependente da participacao
sincronizada dos componentes distais do sistema de conducao especializado (os
ramos principais do feixe de His e as terminacdes do complexo endocardico de
Purkinje) (GAMMAGE, 2008; MUTO et al.,, 2007; NG et al., 2009, SWEENEY;
PRINZEN, 2006). A alteracéo da forga contratil cardiaca pode ser evidenciada de
forma simples por meio da observagdo da curva de pulso na oximetria digital
(PACHON et al., 2011). O inicio da estimulacéo artificial gera reducao na pressao

de pulso, como pode ser observado na FIG. 5.
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FIGURA 5 — Tracado de monitorizacdo da oximetria de pulso que evidencia a
reducdo imediata da amplitude do pulso arterial provocada pela

estimulacao cardiaca artificial

i

N/

Pulso de QRS Pulso de QRS
espontines estimulado

Os dois primeiros batimentos a esquerda, com complexo QRS estreito, geram maior amplitude de
pulso periférico, que reflete o débito cardiaco associado ao complexo QRS espontaneo. A reducéo
da amplitude da curva do oximetro (pulso de QRS estimulado) pode ser observada nos trés
Ultimos batimentos, que representam a ativacdo artificial associada aos trés Ultimos complexos
QRS da direita.

Fonte: adaptado de Pachon et al. (2011).

A regido da ponta do VD foi amplamente utilizada em todo o mundo como
sitio preferencial de posicionamento do eletrodo endocardico desde a década de
1960. A facilidade de posicionamento e por questdo de seguranca justificaria essa
conduta. Os eletrodos da época apresentavam muito mais riscos de
deslocamento, perfuracdo, aumento do limiar de estimulacdo e consequente
perda de comando. Os eletrodos entdo de fixacdo passiva se direcionavam
facilmente para a ponta do VD, onde ficavam bem ancorados e com boa curvatura
(FIG. 6).
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FIGURA 6 — Imagem radiografica em PA do eletrodo ventricular na ponta do VD

Nesse sitio de implante, o eletrodo € direcionado até a posi¢do mais distal possivel e forma uma
curvatura no atrio direito (AD), conferindo mais estabilidade.

Fonte: arquivo do Laboratério de Marca-passo do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina
da UFMG.

Apesar da seguranca desse procedimento, os estudos de repercussao
sobre a estrutura e funcdo cardiaca desde a década de 1980 (GROVER;
GLANTZ, 1983; HEYNDRICKS et al., 1985; LITTLE et al., 1982; PARK; LITTLE;
O’ROURKE, 1985) e posteriormente os resultados de ensaios clinicos passaram
a evidenciar os efeitos deletérios dessa posicdo, associados a piora ou ao
surgimento de insuficiéncia mitral, insuficiéncia cardiaca e aumento da
mortalidade (QUADROS 2 e 3). Essas alteracbes foram demonstradas
histologicamente, comparando-se o0 sitio apical e mediosseptal (FIG. 7)
(KARPAWICH; MITAL, 1997).
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QUADRO 2 - Modificagdes estruturais deletérias observadas apés estimulacdo
cronica apical do VD nos cardiomiocitos

Desarranjo e hipertrofia das miofibrilas do VE

Vacuolizacao com fibrose

Degeneracao com fibrose

Depésito de gordura

Alterac6es do tamanho das mitocondrias

Calcificacao distréfica

Fonte: Karpawich, Rabah e Haas ( 1999).

FIGURA 7 — Remodelamento histolégico do miocardio do VE, por meio da
estimulacéo septal do VD, comparada a regidao mediosseptal

Mediosseptal

- T YRias

Fonte: adaptado de Karpawich e Mital (1997).
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QUADRO 3 - Efeitos deletérios da estimulacéo unifocal na ponta do VD

Aumento do atraso da conducao intraventricular iatrogénica

Dessincronia ventricular esquerda elétrica e mecanica

Remodelamento ventricular esquerdo
Anormalidades da histologia miocardica

Disfuncéo ventricular esquerda (sistélica e diastdlica)

Insuficiéncia cardiaca congestiva

Defeitos de perfusdo miocardica e alteracdes na mobilidade segmentar

Regurgitacéo mitral funcional

Aumento do risco de fibrilacao atrial (disfuncao sinusal e QRS basal normal)

Dilatacao do atrio esquerdo

Arritmias ventriculares

Ativacao do sistema nervoso simpatico

Fonte: Occheta, Bortnik e Marino ( 2007).

No final da década de 1990, surgiu o conceito da dessincronia elétrica e
mecanica associada a estimulacdo cardiaca artificial. Esse conhecimento
possibilitou a compreenséo do provavel mecanismo responsavel pelo conjunto de
efeitos deletérios comuns a eletroterapia cardiaca e a busca de solu¢cbes para o
problema. A primeira evidéncia desse conceito é resultado de uma andlise
retrospectiva do estudo Mode Selection Trial (MOST, 2004), no qual ficou
demonstrado que o risco de hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca (IC) e
fibrilacdo atrial (FA) esta diretamente relacionado a percentagem cumulativa de
estimulacdo do éapice do VD (MOST, 2004; SWEENEY; HELLKAMP;
ELLENBOGEN, 2003). Em seguida, o estudo DAVID foi interrompido
precocemente e de forma ndo esperada, em fungéo da elevada ocorréncia e IC e
morte no grupo com predominio de estimulagdo ventricular, programado modo -
estimulacdo cardiaca em modo dupla-camara com resposta de frequéncia
cardiaca DDDR (atrioventricular com resposta de frequéncia cardiaca) a 70
batimentos por minuto (bpm).

No grupo-controle, a estimulacdo era minima, ja que 0 marca-passo era
programado no modo de estimulacdo em camara unica (VVI) - unicameral - com
frequéncia cardiaca de 40 bpm. Ficou demonstrado o efeito deletério da
estimulacdo ventricular unifocal (SHARMA et al., 2002; 2005; WILKOFF et al.,



49

2002). Andlise do MADIT Il mostrou relacdo similar entre porcentagem de
estimulacdo do VD e IC, arritmias ventriculares e morte (STEINBERG; FISHER,;
WANG, 2005). Mais recentemente, Zhang et al. (2008) demonstraram, apds
seguimento médio de 7,9 anos, que a estimulacdo da ponta do VD foi associada
ao desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) em 26% dos
pacientes submetidos a implante de marca-passo por bloqueio AV adquirido.

ApoOs a constatacdo dos efeitos deletérios da estimulacdo convencional na
ponta do VD, os sitios endocardicos alternativos como a via de saida (VSVD), a
regido septal média, a estimulacdo do feixe de His ou para-His passaram a ser
avaliados e comparados entre si (CAIl et al.,, 2007; CATANZARITI et al., 2006,
CEBRON et al., 2010; ERDOGAN; AKTOZ; ALTUN, 2008; FRANCIS et al., 2010,
GIUDICI; KARPAWICH, 1999; SILVESTRINI et al., 2011).

Nos casos mais graves de miocardiopatia dilatada, com disfungéo sistolica
e IC refrataria ao tratamento clinico otimizado, além de outros critérios
especificos, foi proposta a TRC, a partir do sistema bifocal do VD (CHUDZIK et
al., 2010; KINDERMANN et al., 2006; PACHON et al., 1999; ROCHA et al., 2007;
ZAMPARELLI; MARTINIELLO, 2005) e sistema atrioventricular (ABRAHAM, 2000;
BAKKER; MEIJBURG; DE JONGE, 1994; BRADLEY et al.,, 2003; BRIGNOLE;
GAMMAGE; PUGGIONI, 2005; BRISTOW; FELDMAN; SAXON, 2000; CAZEAU
et al., 1996; 2004; CAZEAU; LECLERCQ; LAVERGNE, 2001; CLELAND et al.,
2001; GALVAO; BARCELLOS; VASCONCELOS, 2002; LECLERCQ, 2004;
LECLERCQ; CAZEAU; LELLOUCHE, 2003; LECLERCQ; WALTER; LINDE, 2002;
MARTINELLI FILHO; PEDROSA; COSTA, 2002; SALUKHE; DIMOPOULOQOS;
FRANCIS, 2004; SILVA et al., 2008; YU et al., 2003; 2005).

Na ressincronizacao atrioventricular, além do sistema convencional nas
camaras direitas, o VE é estimulado por via endocéardica (via seio coronario) ou,
quando ndo possivel, por via epicéardica.

O desenvolvimento tecnoldgico aplicado aos novos eletrodos representou
um avanco para o implante em sitios alternativos. Os eletrodos de fixacdo ativa,
com diametros reduzidos, maleaveis e altamente confiaveis passaram a ser
utilizados na busca de sitios endocardicos alternativos. Os estudos tém destacado
otimos parametros eletrofisiolégicos com a utilizagdo dos eletrodos na VSVD a
longo prazo e o perfil de seguranca néo difere do observado com o eletrodo na
ponta do VD (HILLOCK; STEVENSON; MOND, 2007; LUNDEEN; GIBSON;
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KRISTALL, 1997; MEDI; MOND, 2009; VLAY, 2006). Por outro lado, PASTORE et
al. (2006) salientaram, por meio de mapeamento eletrocardiografico de superficie,
que o BRE induzido pela estimulacéo artificial ndo tem exatamente as mesmas
caracteristicas do BRE espontaneo. Este achado permite inferir que o BRE
decorrente da estimulacdo unifocal do VD pode n&o ter o mesmo impacto
negativo sobre a morbidade e mortalidade cardiovascular descritas para o BRE
espontaneo (BALDASSERONI; OPASICH; GORINI, 2002).

O coracéao estruturalmente normal, sem disfuncéo sistélica pode ser capaz
de compensar os efeitos deletérios da estimulacao artificial convencional (COSTA
et al., 2009; DE COCK; GIUDII; TWISK, 2003; OLIVEIRA et al., 2009; PACHON et
al., 2008; PEREIRA et al., 2009; SA; RASSI; LUDOVICO, 2009; SILVA et al.,
2007). Varios centros ainda consideram a ponta do VD o sitio preferencial de
implante, principalmente naqueles sem cardiopatia estrutural, com fungéo sistolica
normal e nos casos em que € possivel minimizar a estimulacdo do canal
ventricular, por meio de algoritmos na telemetria (BRITO JR., 2009).

Apesar dos dados resultantes de estudos experimentais e clinicos, 0 risco
de desenvolvimento de IC associado a estimulacdo apical do VD depende da
interacdo entre fatores especificos de cada individuo, como o ritmo de base, a
conducdo atrioventricular e intraventricular intrinseca, FEVE e da cardiopatia de
base. Além desses, ha outras condi¢cdes relacionadas a estimulacado artificial,
como o modo de programacao, sitio de estimulacdo endocérdica, duracéo e eixo
de ativacdo do complexo QRS estimulado e percentagem de duracdo da
estimulacao artificial (SIU et al., 2008; SU et al., 2009).

Andlise do perfil clinico dos pacientes chagasicos submetidos a
estimulacao cardiaca artficial no Laboratério de Marca-passos do Hospital das
Clinicas revelou que os chagéasicos submetidos a estimulacao cardiaca artificial
apresentavam menor FEVE ao ecocardiograma e maior incidéncia de arritmia
ventricular ao holter 24h. Observou-se, ainda, correlagdo positiva entre a baixa
FEVE e a intensidade da arritmia ventricular ao holter 24h. Em pacientes com
marca-passo, a doenca de Chagas esta associada a marcadores cardiacos de
prognéstico adverso (RINCON et al., 2006). Esses dados sugerem que o estado
dos pacientes chagésicos é mais grave e isso pode influenciar possivel evolucdo

desfavoravel quando submetidos a estimulacéo cardiaca artificial unifocal em VD.



51

Metanalise enfatizou que a estimulacao nao apical, principalmente a septal,
teve desempenho do eletrodo de VD mais satisfatorio, a longo prazo, comparado
a estimulacdo apical. Apresentou, ainda, efeitos benéficos sobre a a FEVE apoés
seis meses de seguimento clinico. Provou ser superior a estimulacdo apical em
termos de sincronia interventricular e funcao cardiaca (WEIZONG et al., 2013). A
superioridade da estimulacdo n&o apical torna-se de fundamental importancia
gquando se analisam esses efeitos deletérios sobre pacientes ja portadores de
algum grau de disfuncdo miocardica, com volumes ventriculares jA em expansao
e FEVE inferior a 45%.

Estudo recente envolvendo 92 pacientes com BAV de alto grau e disfuncao
moderada de VE (FE entre 35% e 50%) alocou randomicamente 45 pacientes
para estimulacdo apical de VD e 47 pacientes para estimulacdo ndo apical (septo
médio). Esses pacientes foram acompanhados por 18 meses e comparados
quanto a classe funcional, teste de caminhada de seis minutos, FEVE e niveis de
BNP. Houve significativa diferenca entre os dois grupos a favor da estimulacéo
nao apical, sobretudo nos pacientes com funcdo de VE moderadamente
deprimida, com FE entre 35% e 40% (CHEN et al., 2014). Os grandes estudos
para avaliagdo desses efeitos deletérios da estimulacdo unifocal do VD
dificilmente contemplam os pacientes chagéasicos, sendo o comportamento destes
uma area desconhecida na estimulacao cardiaca artificial, carente de estudos e

evidéncias.

2.5 Avaliacdo da repercussdo da estimulacdo cardiaca artificial sobre a

funcéo cardiaca

A avaliacao da provavel repercussao da estimulacao artificial unifocal pode
ser feita por meio de critérios clinicos, como a classificagdo funcional da NYHA e
acompanhamento ambulatorial da evolucao clinica, por meio de questionarios de
qualidade de vida, da analise eletrocardiografica, provas funcionais (teste
ergométrico e teste de caminhada de seis minutos), métodos de imagem como
ECO, cintilografia miocéardica e ventriculografia radioisotdpica, assim como a

quantificacdo do peptideo natriurético cerebral tipo B (BNP) (ABREU, 2008;
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ABREU et al., 2011; LAFITTE et al., 2009; OLIVEIRA et al., 2006; SA; RASSI;
LUDOVICO, 2009; THAMBO et al., 2004).

Nunes et al. (2011) compararam 85 pacientes chagasicos com 24 nao
chagasicos, quando submetidos a estimulacéo cardiaca artificial convencional de
VD, por meio da analise ecocardiogréafica da funcdo de VD e VE e pela pesquisa
de dessincronia, a partir do Tissue Doppler Imaging (TDI). Concluiram que a
estimulacdo apical de VD nado afeta a funcdo sistolica de VD, apesar da

dessincronia eletromecéanica induzida.

2.5.1 Avaliacéo clinica

A classificacao funcional da NYHA constitui parametro largamente utilizado
e proporciona um meio simples de avaliar o grau de repercussdo da
miocardiopatia, baseado na limitacdo as atividades habituais (CRITERIA
COMMITTEE, 1994) .Essa classificacdo pode ser utilizada para avaliar a resposta
ao tratamento e quantificar o impacto da insuficiéncia cardiaca na qualidade de
vida dos pacientes, apesar das limitacBes relacionadas principalmente a baixa
reprodutibilidade e a baixa predicdo de capacidade de exercicio ao teste
ergométrico (CARVALHO et al., 2009)

Desde 2001 o American College of Cardiology/ American Heart Association
(ACC/AHA) utilizam a divisdo de estdgio para a classificagcdo da IC quanto a
disfuncdo do VE e as manifestacgdes clinicas.

QUADRO 4 - Classificacédo de IC AAC/AHA

Estagio A Pacientes com alto risco de desenvolver IC no futuro, mas

nenhuma alteracao cardiaca estrutural ou funcional

Estagio B Doencga cardiaca estrutural assintomatica

Estagio C Sintomas anteriores ou atuais de IC associados a doenca

cardiaca estrutural subjacente

Estagio D Doenca avangada exigindo tratamento hospitalar, transplante

ou cuidados paliativos
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Recentemente foi feita uma adaptacdo dessa classificacdo em estagios
para a miocardiopatia chagéasica (I DIRETRIZ LATINO-AMERICANA PARA O
DIAGNOSTICO TRATAMENTO DA CARDIOPATIA CHAGASICA, 2011).

A piora progressiva da miocardiopatia pode estar associada ao surgimento
de IC. O paciente no estagio C, ou IC sintomética, é classificado, segundo a
NYHA, de la IV.

2.5.2 Andlise eletrocardiogréfica

O ECG é exame fundamental para acompanhamento de pacientes com
marca-passo. E exame de baixo custo, simplicidade, reprodutibilidade e
disponibilidade.

Na estimulacéo cardiaca artificial, 0 ECG é fundamental desde a indicagao
do dispositivo, a selecdo do modo de estimulacdo mais adequado, a confirmacéo
do sitio de estimulacdo planejado, até a avaliacdo da repercusséo funcional. A
andlise do eixo, no plano frontal, do QRS resultante da estimulacdo do eletrodo
em VD permite identificar o sitio estimulado. Durante a estimulagdo néo apical
(septal e VSVD), o eixo pode ser normal, dentro do quadrante inferior esquerdo
(entre -30° e + 90°. A medida que o sitio de estimulacdo se desloca
superiormente em direcdo a valva pulmonar, ha desvio do eixo do QRS
estimulado para a direita, para o quadrante inferior direito (entre +90° e +18Q°)
(FIG. 8).
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FIGURA 8 - Eixo no plano frontal do QRS durante estimulagao unicameral e

biventricular
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RV apical pacing = estimulagdo apical de VD; RVOT pacing = estimulacao da via de saida de
VD; LV pacing/ CRT & RVOT pacing = estimulag&o do VE e ressincronizagdo com estimulacéo
da via de saida de VD; CRT & RVA pacing = ressincronizacdo com estimulacdo apical do VD;
Left (superior) axis = eixo para a esquerda ou superior; Normal axis= eixo normal; Right axis=
eixo para direita;Right superior quadrant axis= eixo para o quadrante direito superior.

Fonte: Cardiac pacemakers and resynchronization step-by-step: an ilustrated guide. S. Serge
Barold; Roland X. Stroobant; Alfins F. Sinnaeve. — 2nd ed. 2010 - Wiley-Blackwell.

A otimizagcdo da atividade mecanica ventricular esquerda requer uma
sequéncia de ativacao elétrica normal que depende da participacdo de todos os
componentes do sistema de conducdo especializado (GAMMAGE, 2008; MUTO
et al., 2007; NG et al., 2009; SWEENEY; PRINZEN, 2006).

Ha forte associacdo entre a estimulacdo cardiaca artificial e 0 aumento da
duracdo do complexo QRS (PACHON et al.,, 2006a), assim como correlacdo
positiva entre essa variavel e a dessincronia (ALHOUS et al, 2008). A
estimulacao unifocal de VD esta associada a alteracdo do complexo QRS, assim
como as alteracdes secundarias da repolarizacado ventricular, em funcédo do
surgimento de um BRE iatrogénico (FIG. 13 e 14). E possivel que a sequéncia de
ativacdo do BRE decorrente do marca-passo ndo tenha a mesma sequéncia de
ativacdo que o espontaneo (PASTORE et al.,, 2006), mas a dessincronia
eletromecanica decorrente dessa mudanca do padrédo de despolarizacao
ventricular tem potenciais efeitos deletérios, sobretudo nos portadores de
cardiopatia estrutural (BALDASSERONI; OPASICH; GORINI, 2002; PACHON et
al., 2011; SWEENEY; HELLKAMP; ELLENBOGEN, 2003).

A posicdo septal esta relacionada a complexos QRS mais estreitos em

by

comparacdo a estimulacdo da ponta do ventriculo direito (NAKAMURA et al.,
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2011; PACHON et al., 2006a; 2006b; PENTEADO; PENTEADO; PACHON, 2007;
PICON et al., 2010). Ja no que se refere a via de entrada do VD, ndo ha dados
acerca da duracdo do complexo QRS obtido nessa posicdo ou da comparacéo

com outros sitios alternativos.

FIGURA 9 - ECG pré-implante de um paciente ndo chagasico, portador de BAVT
e QRS estreito (60 mm/seq)
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Fonte: arquivo do Laboratério de marca-passos do Hospital das Clinicas da UFMG.
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FIGURA 10 - ECG poés-implante de marca-passo do mesmo paciente da FIG. 9
(eletrodo na regiéao apical do VD), QRS alargado (140 mm/seg), com

morfologia de BRE e desvio axial para a esquerda
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Fonte: arquivo do Laboratério de Marca-passo do Hospital das Clinicas da UFMG.

2.5.3 Avaliagao ecocardiografica

O ecocardiograma € um recurso diagnéstico por meio do qual o ultrassom
€ usado para avaliar caracteristicas anatébmicas e fisiolégicas do sistema
cardiovascular. As véarias modalidades de aquisicdo de imagens utilizadas
atualmente fundamentaram-se no mesmo principio basico de reflexdo do som em
faixas de frequéncias ultrassonicas. Essa reflexdo possibilita o registro de
informacBes acerca da presenca e localizacdo de uma fronteira refletiva ou da
direcdo e velocidade de uma alvo em movimento, como hemécias ou tecidos
(FEIGENBAUM; ARMSTRONG; RYAN, 2007).

O ECO convencional utiliza duas técnicas principais: modo M e doppler
pulsatil. E é o método complementar mais utilizado para avaliagdo do impacto da
estimulacdo artificial continua sobre a funcdo cardiaca. O principais parametros

analisados incluem a FEVE, os volumes ventriculares sistolicos e diastoélicos e as
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medidas de dessincronia eletromecanica (PITZALIS et al., 2002; SILVA et al.,
2007: VAN OOSTERHOUT et al., 1998; YU et al., 2005) (QUADRO 5).

QUADRO 5 — Parametros ecocardiograficos nos modos 2D e doppler pulséatil

utilizados para avaliagédo da repercussao funcional da estimulagao

artificial
FE (%)
Remodelamento ventricular DDVE (mm)
TPEVE (ms)
Parametros de dessincronia Retardo SIV/PP (modo M) (ms)
TPEVE - VD

FE: fracdo de ejecdo; DDVE: diametro diastdlico final do ventriculo esquerdo; TPEVE: tempo pré-
ejetivo do ventriculo esquerdo; TPEVE-VD: diferenca entre os tempos pré-ejetivos do VE e VD;
SIV: septo interventricular; PP: parede posterior.

Fonte: elaborado pela autora a partir de Pitzalis et al. (2002), Silva et al. (2007), Van Oosterhout et

al. (1998) e Yu et al. (2005).

A ecocardiografia tem se apresentado, com novos softwares e medidas de
avaliagdo da fungéo cardiaca, como o TDI e meios especificos de avaliagdo da
funcdo de VD (NUNES et al., 2011), excelente método de diagnostico e
acompanhamento da cardiopatia chagasica (BARROS et al., 2001; PAZIN-FILHO
et al., 2006) (FIG. 11).
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FIGURA 11 - Ecocardiograma demonstrando aneurismas ventriculares apicais na

cardiopatia chagasica
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Cardiopatia chagésica (setas) a esquerda (A) e a direita (B); dilatacdo de todas camaras cardiacas
(C) com regurgitacao tricuspide (TR) e mitral (MR) (D); padrao de fluxo mitral (E) e tissue doppler
em anulo septal mitral (F) para calcular a razdo (E/e’).

Fonte: Nunes et al. (2013) in press.
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Vérios parametros foram propostos para acompanhamento tanto do
remodelamento, quanto da dessincronia ventricular induzida pela estimulagao
cardiaca artificial, ou mesmo para se avaliar o efeito reverso benéfico de
alteracdes cardiacas nos pacientes submetidos a TRC (VERHAERT et al., 2010).
Apesar de toda a evolugdo tecnologica do método ecocardiografico, com o
surgimento de novos softwares , sondas especiais e metodologias de avaliacdo
diferentes, o ECO bidimensional continua sendo a ferramenta mais acessivel e
reprodutivel na prética clinica. Nesse sentido, o alto custo dos aparelhos com
tecnologia 3D e mesmo com o doppler tecidual, assim como a variabilidade intra e
interobservador descrita para essas técnicas, representa limitacdes significativas
para a sua utilizacdo rotineira, notadamente na América Latina. A metodologia
para avaliacdo de dessincronia esta em aperfeicoamento e ainda nao existe
método ideal. As técnicas mais simples e rotineiras ainda apresentam bom
desempenho nos estudos multicéntricos (ABREU, 2008).

Dessa forma, a técnica de avaliacdo ecocardiografica pelo método
bidimensional esta definido para acompanhamento dos pacientes submetidos a
estimulacdo cardiaca artificial, sobretudo apés os resultados gquestionaveis do
PROSPECT (CHUNG et al., 2008; KINDERMANN et al., 2007) e das conclusdes
relacionadas a importancia do valor do TPEVE, na avaliagdo de dessincronia
(ABREU, 2008, 2011; SA; RASSI; LUDOVICO, 2009).

A maioria dos estudos contidos nas duas metandlises que estudaram os
efeitos deletérios da estimulac&o unifocal de VD , comparando estimulag&o apical
e ndo apical, elegeu o ecocardiograma como avaliacdo de imagem no
seguimento, utilizando a FEVE e os volumes ventriculares esquerdos sistélicos e
diastélicos como parametros (SHIMONY et al., 2012; WEIZONG et al., 2013).

2.5.4 Avaliacéo laboratorial pro-BNP (brain natriuretic peptide)

Os peptideos natriuréticos sao produzidos de forma diferenciada pelos
tecidos: o do tipo A é liberado pelas células atriais; o tipo C, pelo endotélio
vascular. Somente o tipo B (BNP) é produzido essencialmente pelos midcitos
ventriculares, tornando-se praticamente especifico para doengas nos ventriculos

(LATOUR-PEREZ et al., 2006). O aumento da tensdo na parede ventricular, com
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estiramento das fibras miocérdicas, é o estimulo para que o midcito clive o pré-pré
BNP em pro-BNP. O pr6-BNP formado € novamente quebrado em BNP e em
porcdo N-terminal pré-BNP, designado somente como pro-BNP. Tanto o BNP
como o pré-BNP tém acéo natriurética e vasodilatadora (HALL, 2004).

O efeito do BNP e do peptideo N-terminal (pr6-BNP) consiste em ser
antagonista do efeito vasoconstritor do sistema renina-angiotensina-aldosterona.
A compensacdo da insuficiéncia cardiaca ocorre devido a sua acao
vasodilatadora e natriurética, na fase inicial da doenca. Os estudos revelam que
tanto o BNP como o pr6-BNP sdo igualmente importantes no diagnostico e
acompanhamento pos-tratamento da ICC (JANUZZI et al., 2006). N&ao ha,
portanto, diferencas clinicas entre ambos. Entretanto, por ser o pr6-BNP uma
molécula de maior meia-vida (duas horas), tem, ao contrario do BNP, mais
estabilidade para andlise, podendo ser avaliado em laboratérios fora do ambiente
hospitalar (BALION et al., 2006).

Tanto o BNP como o pr6-BNP tém valor prognéstico nos quadros de ICC:
guanto mais elevados seus niveis, pior o prognostico (pacientes com BNP > 1.000
pg/mL tém sobrevida pior que individuos com BNP < 1.000 pg/mL). Doentes
ambulatoriais podem ser beneficiados com a dosagem de pr6-BNP e ter o
tratamento modificado, ja que, por ser um indice sensivel de descompensacéo
cardiaca, seus niveis se mostram altos ainda que o paciente ndo apresente sinais
de descompensacao ou pequenas alteracdes clinicas (JANUZZI et al., 2006).

Resultados falso-positivos sé@o vistos na insuficiéncia renal crbnica, no
infarto, nos quadros de sepse e cor pulmonale. Resultados falso-negativos
ocorrem em individuos obesos, na insuficiéncia mitral aguda, estenose mitral e no
mixoma atrial. Os métodos utilizados sdo a eletroquimioluminescéncia e
imunoensaio fluorimétrico. O sangue deve ser colhido em um tubo com heparina
(BALION et al., 2006).

A dosagem do BNP tem exibido utilidade no diagndéstico de disfuncbes
sistolicas e diastolicas do ventriculo esquerdo (MAISEL et al., 2001; LUBIENE;
DEMARIA; KRISNASWAMY, 2002; S HERINGER-WALTHER et al.,, 2005). O
BNP é um peptideo hormonalmente ativo, secretado pelos ventriculos e suas
concentracdes plasmaticas aumentam de acordo com a gravidade da IC baseada
na classificagcdo da NYHA (EWALD et al., 2008).
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Muitos estudos nacionais e internacionais (ABREU et al., 2011; LEVINER,;
GARDNER; SAMSON, 1998; LIMA-COSTA et al,. 2010; RIBEIRO et al., 2002;
TALVANI et al., 2005) realcaram seu poder de predicdo também nos pacientes
chagasicos, seja na disfuncéo sistolica e/ou diastélica, além de correlacionar-se

com arritmias.
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3 JUSTIFICATIVA

A repercusséo da estimulacdo cardiaca artificial no grupo dos chagésicos
ainda é um campo de pesquisa com muitas perguntas a serem respondidas.
Como os chagasicos possuem o BAVT como um das principais manifestacdes da
doenca do sistema de conducdo, presume-se que essa populacdo esteja
especialmente suscetivel a estimulagdo unifocal do VD e, portanto, exposta as
provaveis complicagbes desse tratamento. A maioria das publicacdes sobre a
influéncia da estimulacéo cardiaca artificial do VD sobre o desempenho cardiaco
€ composta de pacientes portadores de doencas degenerativas do sistema de
conducdo. Torna-se fundamental identificar técnicas ou fatores que sejam
favoraveis ou desfavoraveis a evolucdo dos pacientes chagéasicos, quando
submetidos a estimulacao cardiaca artificial.

O Laboratério de Marca-passo do Hospital das Clinicas, em Belo
Horizonte, onde se deu o estudo, € um centro de referéncia municipal e estadual
do SUS para implante de DCEI, com papel regulatorio, desenvolvido pela
pesquisadora. Nado € raro que pacientes chagasicos portadores de MP
convencional e com piora progressiva da funcéo cardiaca sejam encaminhados
para terapia de ressincronizagéo cardiaca, sob o argumento de que a estimulacao
artificial unifocal do VD € a causa dessa piora. Nao ha evidéncias cientificas
dessa afirmacdo, sequer se conhece totalmente a evolugédo longitudinal desses
pacientes. O servico de cirurgia cardiaca do HC da UFMG ainda adota a técnica
de implante do eletrodo na posicdo apical na maioria dos casos, segundo
levantamento do presente estudo.

A proposta de seguimento clinico prospectivo dos pacientes chagasicos
submetidos a implante de MP convencional devido a bloqueio AV pretende
investigar o comportamento das alteragcbes decorrentes dessa forma de
estimulacdo, sobretudo quando se utiliza o sitio apical na funcdo cardiaca
esquerda desses pacientes, potencialmente ja portadores de cardiopatia

estrutural.
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4 OBJETIVOS

4.1 Objetivo geral

Estudar pacientes encaminhados para implantes de MP devido a BAV e

avaliar prospectivamente a repercussao clinica da estimulacdo cardiaca artificial

convencional sobre a funcdo ventricular esquerda, sobretudo o sitio de

estimulacdo no VD.

4.1 Objetivos especificos

a)

b)

f)

)

Comparar os valores basais e tardios do intervalo QRS, variaveis
ecocardiograficas e BNP entre os grupos chagdasicos e nao chagasicos.
Comparar os valores de BNP e de sua variagdo com o percentual de
estimulacao ventricular.

Comparar as variagdes BNP, volume sistélico (VES e VESI) e fracdo de
ejecao (FE) no momento 3x1, em chagasicos e ndo chagésicos.

Comparar os valores de BNP (medidas 1x3), de suas variacbes e da
classe funcional entre os pacientes com estimulagdo apical e ndo apical.
Comparar os valores de ABNP entre as diferentes classes funcionais
(NYHA) ao inicio do estudo e entre chagasicos e ndo chagéasicos.
Comparar os valores dos volumes ventriculares esquerdos (VES, VED e
VESI) com os valores da FE (medidas 1x3) e das variacdes (A ) desses
indices entre os pacientes com estimulacdo apical e ndo apical.

Comparar as caracteristicas clinicas e eletrocardiograficas entre os grupos

de pacientes com estimulacéo apical e néo apical.
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5 METODOS

5.1 Caracteristicas da amostra

5.1.1 Local do estudo

O estudo foi desenvolvido no Laboratério de Marca-passo do Hospital das
Clinicas (HC) da UFMG (HC-UFMG), situado em Belo Horizonte (BH), centro de
referéncia municipal e estadual em arritmias e DCEIl. Nesse ambulatério, com
base em um convénio com a Secretaria Municipal de Saude, a Comissao de Alta
Complexidade em Cardiologia do SUS-BH e o HC-UFMG, funciona um
ambulatério de Regulacdo da Alta Complexidade, onde a pesquisadora trabalha
desde 2002.

O HC-UFMG recebe pacientes encaminhados de todo o estado para
implantes em carater eletivo e de urgéncia. O laboratério de MP do HC-UFMG
realizou 386 procedimentos de DCEI, de 30/06/2012 a 30/06/2013, entre trocas
de geradores, implantes de MPC, CDI e ressincronizadores.

A pesquisa foi autorizada pelo Comité de Etica em Pesquisa (COEP) da
UFMG com o parecer numero 364/09 e pelo Departamento de Pesquisa (DEPE)
do HC-UFMG parecer numero 123/09.

5.1.2 Populagéo do estudo

Foram selecionados e convidados a participar do estudo todos os
pacientes que eram encaminhados para implante de MP convencional devido a
BAV no HC-UFMG, fosse uni (VVI) ou bicameral (DDD), em carater eletivo ou de
urgéncia, segundo as recomendacdes vigentes (DIRETRIZES BRASILEIRAS DE
DISPOSITIVOS CARDIACOS ELETRONICOS IMPLANTAVEIS, 2007; |
DIRETRIZ LATINO-AMERICANA PARA O TRATAMENTO DA CARDIOPATIA
CHAGASICA, 2011) e que preenchiam os critérios de inclusdo. Foram
selecionados 70 pacientes de janeiro de 2011 a junho de 2012.
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5.1.3 Critérios de incluséo

a) Idade entre 18 e 80 anos;

b) concordar em participar e assinar o termo de consentimento informado,
livre e esclarecido (TCLE);

C) pacientes eletivos ou no fluxo da urgéncia, com indicacdes classicas para
implante de marca-passo convencional definitivo, com alta probabilidade de
estimulacdo ventricular direita: BAV 2° grau e BAV total, bradicardia
sintomética ou naqueles em que um farmaco com propriedade
dromotropica negativa fosse essencial;

d) sorologia para T. cruzi conhecida;

e) paciente em condi¢des clinicas e sociais de comparecer ao Laboratorio de

MP para as revisdes programadas (seis e 12 meses ap0s implante).

5.1.4 Critérios de exclusao

a) Doenca grave com expectativa de vida menor que um ano;

b) n&o concordar em assinar o TCLE;

c) paciente sem condicdes clinicas ou sociais de comparecer ao Laboratério
de MP do HC-UFMG;

d) a ndo realizacdo do primeiro ECO no tempo programado (até 24h do

implante).

5.2 Desenho do estudo e calculo amostral

Trata-se de estudo prospectivo, unicéntrico, observacional, que pretende
avaliar os efeitos da estimulagéo cardiaca artificial unifocal em VD, em pacientes
chagéasicos e ndo chagasicos, sobre a fungcdo cardiaca por meio de avaliacdo
clinica (classificacdo de NYHA), largura do QRS, pro-BNP, percentual de
estimulacao ventricular pelo MP e dados do ECO (FE, VDFVE,VSFVE e VSFVEI),
em trés momentos: data do pré-implante (T1), seis (T2) e 12 meses apos (T3)
(APENDICE A).
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O célculo da amostra foi feito utilizando-se o software G Power, versdo
3.1.0. Baseando-se em estudos anteriores, calculou-se um aumento de 15% do
VED nos pacientes com estimulacéo apical em relacdo a ndo-apical (51.4 + 9.5 vs
59.1 £ 7.4). Dessa forma, considerando-se erro alfa de 0,05, beta de 0,20 (poder
estatistico de 80%), obteve-se uma amostra de 42 pacientes, com 21 pacientes

em cada grupo.

5.3 Critérios de avaliacao dos pacientes

5.3.1 Avaliacéo clinica

Todos os pacientes foram esclarecidos e orientados, em linguagem
acessivel, quanto ao tipo de avaliacdo a ser realizada, bem como aos objetivos.
Apos assinarem o TCLE, foram submetidos a rotina de investigacao proposta pela
pesquisa. No dia do implante era colhida a primeira dosagem do BNP e realizado
o0 ECO. No caso de implantes de urgéncia, o prazo para coleta do sangue e
realizacdo do ECO era de até 24 horas do implante, exigéncia que gerou perda de
alguns casos.

Cada paciente foi submetido a: anamnese dirigida, questionamento sobre
medicamentos em uso, mudancas na qualidade de vida e exame fisico, realizados
sempre pela pesquisadora. Cabe salientar que nenhuma mudanga na medicagéo
dos pacientes era feita no Laboratério de MP, mas sim pelos médicos assistentes
dos pacientes. Os pacientes cumpriram o protocolo do Laboratério de MP no HC
da UFMG, para onde retornavam para revisdes telemétricas previstas com 30 e
90 dias. Nessa ultima visita dos 90 dias ja se agendava o ECO para a visita dos
seis meses. Apds anamnese e exame clinico, o paciente era classificado
funcionalmente pelos critérios de NYHA. Os prazos de retorno no tempo 2 (T2) e
tempo 3 (T3) variaram em cerca de um més, mas todos completaram a avaliagdo
ao final dos 12 meses (APENDICE A).



67

5.3.2 Avaliac&o do sistema marca-passo (telemetria)

No Laboratério de MP do HC existem quatro tipos de industrias
fornecedoras das proteses e dos aparelhos de telemetria, que séo especificas
para cada um dos fabricantes. S&o elas: Saint Jude Medical®, Medtronic®,
Biotronik® e Boston Scientific®. Essas empresas fazem rodizio semanal na oferta
das proteses. Atualmente ndo ha diferencas significativas entre as proteses dos
diferentes fornecedores em relacdo aos softwares, perfil dos geradores e,
sobretudo, os eletrodos, todos de fixagdo ativa nessa amostra.

As avaliacbes telemétricas peridédicas fornecem informagBes muito
importantes sobre os DCEIs e sua interagdo com o paciente. Os principais

parametros sao:

a) Frequéncia cardiaca minima e maxima programadas;
b) histograma de variacdo da frequéncia cardiaca;

c) grau de atividade do sensor;

d) alertas de eventos ocorridos;

e) integridade dos eletrodos e do circuito eletronico;

f) tempo estimado de duracdo da bateria;

g) limiares de estimulacédo e sensibilidade;

h) percentual de estimulacéo ventricular.

Apés a andlise telemétrica € impressa um informe sobre os parametros e
realizado ECG. Os dados séo arquivados em prontudrio eletrénico do Laboratério
de MP do HC e cada paciente recebe um relatorio sobre o seu MP para ser

entregue ao seu médico assistente.

5.3.3 Exames laboratoriais

Todos os pacientes que ndo possuiam sorologia positiva para T. cruzi
realizada na instituicdo foram submetidos a coleta de sangue para realizacdo dos
testes soroldgicos no laboratério central do HC-UFMG. Foram considerados

positivos 0s casos que apresentaram pelo menos duas técnicas distintas positivas
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das trés realizadas (enzyme-linked immunoabsorbent assay - ELISA,
imunofluorescéncia indireta - IFl, hemaglutinacdo indireta - HAI), segundo
técnicas padronizadas (CAMARGO, 1966; CAMARGO et al., 1971; VOLLER et
al., 1975).

O kit utilizado para coleta do pro-BNP foi VIDAS® NT pro-BNP, da
empresa Biomérieux, lote 10001984400, ref. 30449. As amostras de sangue

foram processadas no Laboratério Central do HC.

5.3.4 Exames radioldgicos

Todos os pacientes foram submetidos a exame radiologico do torax nas
incidéncias posteroanterior (PA) e perfil esquerdo, no primeiro dia de pos-
operatorio, de acordo com o protocolo do Laboratério de MP do HC. O exame
radiolégico permitia também a confirmacéo do sitio do implante do eletrodo no
VD. Para se confirmar o sitio correto, além da posicdo na radiografia de térax,
foram utilizados dados eletrocardiogréficos, dados descritivos do relatério
cirargico, no prontuario e o preenchimento da folha do Departamento de
Estimulacdo Cardiaca Artificial (DECA) da Sociedade Brasileira de Cirurgia
Cardiovascular. O preenchimento desse documento pelo médico que faz o
implante € uma exigéncia do DECA para todos os implantes de DCEI realizados
no Brasil (APENDICE A).
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FIGURA 12 - Exame radiologico em PA e perfil E ap6s implante de MP DDD. A
posicdo do eletrodo em VD €& compativel com implante

subtricuspideo

Fonte: imagem de arquivo da pesquisadora.

FIGURA 13 - Exame radioldgico em PA e perfil E apds implante de MP DDD com
cabo eletrodo ventricular implantado em regido apical do VD

Fonte: arquivo de imagens da pesquisadora.
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5.3.5 Eletrocardiograma (ECG)

Os registros de ECG eram feitos no pré-operatério, no primeiro dia pos-
operatorio e em todas as consultas no Laboratorio de MP. Os aparelhos utilizados
para 0 ECG de 12 derivagdes foram: Philips Trim Il ®; Fukunda Denphi® modelo
FCPT 2155; Micromed Wincardio®.

A analise dos tracados foram realizados pela pesquisadora, utilizando os
critérios de diretrizes conhecidas, como o da Sociedade Brasileira de Cardiologia
(DIRETRIZ DA SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA SOBRE ANALISE
E EMISSAO DE LAUDOS ELETROCARDIOGRAFICOS, 2009; PASTORE et al.,
2009). O padrédo do QRS estimulado permite confirmar o local do implante (FIG.
14,15, 16, 17).

FIGURA 14 - ECG pré-implante de paciente ndo chagasico que apresenta BAV

avancado sintomético durante holter de 24h
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QRS estreito (80 mm/seg). Bradicardia de 46 bpm
Fonte: arquivo fotogréfico da pesquisadora.
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FIGURA 15 - ECG pés-implante da mesma paciente da FIG. 14

3 30

QRS estimulado apresenta atraso na conducdo em relacdo ao anterior, 100 mm/seg. Demais
dados confirmam implante do eletrodo em regido apical do VD. Eixo axial desviado para a
esquerda e D1 e a VL positivos.

Fonte: arquivo fotogréafico da pesquisadora.

FIGURA 16 - ECG pré-implante paciente chagésico: ritmo sinusal
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BAVT. BRD e BDAS. FC=38 bpm. QRS de 120 mm/seg.
Fonte: arquivo fotogréafico da pesquisadora.
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FIGURA 17 - ECG po6s-implante de MP DDD do paciente da FIG. 16
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QRS 140 mm/seg com morfologia de BRE. Desvio axial para a esquerda. Dados confirmam
implante do eletrodo em regiéo apical do VD.
Fonte: arquivo fotogréfico da pesquisadora.

5.3.6 Avaliacdo ecocardiografica

O servico de ECO do HC da UFMG funciona no mesmo andar do
Laboratério de MP e os exames foram realizados por trés médicos do setor no
aparelho de ecocardiografia Philips® IE 33. Os exames foram gravados para
eventuais consultas posteriores.

Os exames foram feitos no ECO bidimensional, modo M e com doppler. As
variaveis de interesse foram a FEVE e volume sistolico final de ventriculo
esquerdo (VSFVE). Verhaert et al. (2010) utilizaram o indice do VSFVE ( VSFVEI)
como parametro mais precoce de resposta a ressincronizacéo. Essa medida esta
diretamente relacionada ao remodelamento reverso, ou seja, o volume ventricular
dilatado diminui com a terapia de ressincronizagao efetiva, apresentando-se como
um marcador precoce do sucesso terapéutico, 0 que ocorreu em até seis meses
entre os respondedores. Por se tratar de uma medida ecocardiografica de facil
execucao e reprodutibilidade, propde-se a utiliza-lo no sentido inverso, isto é,
testar esse indice como preditor de dilatagdo dos volumes ventriculares e

consequente dessincronia. A FE foi calculada pelo método de Teichloz, jA bem
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validado na doenca de Chagas e de facil obtencdo e reprodutibilidade para
avaliacdo da funcédo de VE (ACQUATELLA et al., 1980).

5.4 Andlise estatistica

Os dados foram compilados inicialmente para uma plataforma de entrada
de dados gratuita e disponivel na internet, denominada Epidata®, versdo 3.1 em
portugués (www.epidata.dk).

A anadlise estatistica foi realizada utilizando-se o software Statistical
Package for Social Sciences (SPSS) versdo 20.0 para Mac OSX (SPSS Inc.,
Chicago, lllinois). Foi realizada analise descritiva de variaveis continuas e
discretas. A presencga ou auséncia de distribuicdo normal das variaveis foi feita
com o teste de Shapiro-Wilk. Dados continuos foram expressos como média +
desvio-padrdo ou como mediana e intervalo interquartii (Q1-Q3) quando
apresentavam distribuicdo n&do normal. Variaveis categodricas foram expressas
como valores absolutos e percentuais. As variacdes nas medidas no inicio e ao
final do estudo foram expressas como valores delta (A).

Para avaliagdo das mudancas nas variaveis continuas em relacédo a linha
de base utilizou-se o teste T de Student pareado no caso de variaveis com
distribuicdo normal ou o teste de Wilcoxon pareado se a distribuicdo era néo
normal. A comparacdo de médias entre os grupos foi realizada por meio do teste
T de Student para variaveis continuas com distribuicdo normal e do teste U de
Mann-Whitney para aquelas com distribuicio ndo normal. A comparacdo de
variaveis discretas entre os grupos foi realizada pelo teste de qui-quadrado.
Quando necessarias, transformacdes foram feitas para andalise de variancia. Nivel

de significancia bicaudado de 0,05 foi considerado estatisticamente significativo.

5.5 Pesquisa e normatizacao bibliografica

As palavras-chave utilizadas na busca eletrénica foram: doenca de

Chagas, marca-passo cardiaco, dessincronia ventricular, remodelamento

ventricular esquerdo, estimulacdo septal, pr6-BNP. A busca foi realizada na
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pagina eletronica da National Library of Medicine (PUBMED) e as seguintes bases
de dados: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude
(LILACS), Centro Latino-Americano e do Caribe de Informacdo em Ciéncias da
Saude/ Organizacion Panamericana de la Salud/ World Health Organization
(BIREME/PAHO/WHO), Virtual Health Library (database Medical Literature
Analysis and Retrieval System On-line - MEDLINE 1993 a 2013), Cochrane
Library e Scientific Electronic Library Online (SCIELO), além do Google.

A normatizacdo bibliografica foi realizada de acordo com as normas
vigentes (Normas Brasileiras - NBR 14724; 2011) da Associagdo Brasileira de
Normas Técnicas (ABNT, 2011) para publicacdes técnico-cientificas.



6 RESULTADOS

6.1 Andlise descritiva

75

Dos 70 pacientes selecionados, 14 foram excluidos por ndo cumprirem as

exigéncias do protocolo, como realizar o ECO em até 24 horas do implante.

Destes, nove eram chagasicos e cinco ndo chagasicos, sendo a amostra

composta, entdo, de 56 pacientes, sendo 34 chagasicos e 22 ndo chagésicos.

Todos os 56 pacientes completaram o protocolo e foram seguidos por 12 meses.

TABELA 1 - Andlise descritiva das caracteristicas clinicas, eletrocardiograficas,

ecocardiograficas e BNP entre os grupos de chagéasicos e nao

chagésicos - continua

Parametro Chagésicos N=34 Na&o chagasicos Valor-p
N=22
Idade (anos; média + DP) 61,6 + 13,6 64,7 + 13,0 0,49
Peso (kg, média + DP 60,2 + 8,4 64,2 £ 8,9 0,17
Altura (cm, média + DP 161,7 £ 8,7 161,1 £ 11,16 0,86
Sexo (N, %, masc.) 13 (38,2) 10 (45,5) 0,39
Implante de urgéncia (N, %) 10 (29,4) 7 (31,8) 0,54
Sintomas (N,%) Tonteira 79,1 4 (18,2) 0,67
Pré-sincope 3(6,1) 1(4,5)
Sincope 9 (15,2) 4 (18,2)
ICC 23 (39,4) 10 (45,5)
Uso de drogas 11 (24,2) 3 (13,6)
Outros 2(6,1) 0
Indicacao (N,%) BAV avancado 10 (29,4) 9 (40,9)
BAV (ECG) 11 (32,4) 3(13,6)
BAV (holter) 4 (11,8) 7 (31,8)
FA, RV baixa 7 (20,6) 2(9,1)
Outros 2 (5,9 1(4,5)
Classe NYHA | 7 (20,6) 5(22,5) 0,112
Il 21 (61,8) 7(77,3)
1] 6 (17,6) 0
IECA/BRA (%) 61,8 58,10 0,53
Beta-bloqueador (%) 41,2 22,7 0,13
Amiodarona (%) 14,7 13,6 0,62
Diurético (%) 67,6 59,1 0,36
Ritmo (N, %) Sinusal 24 (70,6) 19 (86,4) 0,197
FA 9 (26,5) 2(9,1)
Juncional 0 1(4,5)
Outros 1(2,9) 0
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TABELA 1 - Analise descritiva das caracteristicas clinicas, eletrocardiograficas,

ecocardiograficas e BNP entre os grupos de chagasicos e ndo

chagasicos - conclui

Parametro Chagasicos N=34 Na&o chagasicos  Valor-p
N=22
Bloqueio AV (N, %) Ausente 8 (23,5) 7 (31,8) 0,14
BAV 1° grau 6 (17,6) 1(4,5)
BAV 2° grau 25,9 1(4,5)
BAV av. 1(2,9) 4 (18,2)
BAVT 10 (29,4) 8 (36,4)
FA baixa Rv 7 (20,6) 1(4,5)
BRD (N, %) 17 (50,0) 4 (18,2) 0,016*
BRE 3(8,8) 4 (18,2) 0,26
BDAS 22 (64,7) 6 (27,3) 0,006*
BDPI 0 1(4,5) 0,39
QRS (ms; mediana, 1Q) 140,0 (120-160) 120,0 (117,5-140) 0,065
Tipo (N, % DDD) 25 (73,5) 19 (86,4) 0,21
Local de implante (N,%) Apical 26 (76,5) 14 (63,6) 0,083
Septal 4 (11,8) 8 (36,6)
Outros 4 (11,8) 0
Complicacdes (N, %) 2 (5,9 1(4,5) 0,66
Estimulacao > 75% (N, %) 26 (76,5) 16 (72,7) 0,49
FE (%; mediana, 1Q) 44,5 (33,7-59,5) 60,0 (55,0-68,3) 0,002*
VED (mL, média = DP) 58,4+8,1 515+75 0,003*
VES (mL/m?, média + DP 44,2 +10,3 353+9,0 0,002*
VESi (mL/m?, média + DP 27,5%6,2 21,1+6,1 < 0,001~
BNP (mcg/dL; mediana, 1Q) 517,5(167,0-2782,0) 173,5 (69,0-548,6) 0,013*

Abreviaturas: DP: desvio-padrdo; N: numero; ICC: insuficiéncia cardiaca congestiva; BAV:
blogueio atrioventricular; ECG: eletrocardiograma; FA: fibrilacdo atrial, RV: resposta ventricular;
IECA: inibidor da enzima conversora da angiotensina, BRA: bloqueador do receptor de
angiotensina; BRD: bloqueio do ramo direito; BRE: bloqueio do ramo esquerdo; BDAS: bloqueio
divisional anterossuperior; BDPI: bloqueio divisional posteroinferior; 1Q: intervalo interquartil; DDD:
bicameral; FE: fracdo de ejecdo; VED: volume diastélico do ventriculo esquerdo; VES: volume
sistélico do ventriculo esquerdo; VESi: indice de volume sistdlico do ventriculo esquerdo; BNP:
peptideo natriurético cerebral.

Os grupos foram semelhantes em relacdo as variaveis como sexo, idade,
peso, indicacdo do implante, carater do implante, se urgéncia ou eletivo. Os
grupos nao tiveram diferenca quanto aos tipos de farmacos em uso no momento
do implante.

Apesar de néo haver diferenca entre os grupos quanto ao tipo de bloqueio
AV no momento do implante, nota-se que o grupo de chagasicos apresentou
percentual mais elevado de pacientes em ritmo de fibrilagdo atrial no momento do
implante (20,6% versus 4,5% dos ndo chagasicos). A maioria dos pacientes

encontrava-se em classe Il de NYHA no momento do implante, tanto no grupo de
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chagasicos como entre o0s ndo chagésicos. Quanto aos bloqueios
intraventriculares, os chagésicos exibiram significativamente mais bloqueio do
ramo direito (BRD) e bloqueio da divisdo anterior esquerdo (BDAE) que 0s nao
chagésicos, com tendéncia a QRS mais largos. Nao houve diferencas quanto ao
modo de estimulacdo, mas observa-se que o grupo chagésico teve percentual
mais alto (76,5% versus 63,6%), porém nao significativo, de estimulacao apical.
No entanto, ndo se constatou diferenca significativa entre os grupos quanto ao
percentual de estimulacéo ventricular acima de 75%.

Quanto as avaliagbes ecocardiograficas, os chagasicos apresentaram
resultados significativamente piores quanto a FE, volume diastélico final do
ventriculo esquerdo - VED -, volume sistélico final do ventriculo esquerdo - VES -
e indice de volume sistolico final do ventriculo esquerdo - VESIi - que 0s nédo
chagasicos. Na avaliacdo laboratorial o0s chagasicos tiveram niveis
significativamente mais elevados de BNP que os ndo chagasicos (TAB.1).

6.2 Comparacdo entre valores basais e tardios do intervalo QRS, variaveis
ecocardiograficas e BNP entre os grupos

Foram comparados os valores basais e tardios entre o grupo chagasico e
nao chagasico. As variaveis de interesse foram o intervalo QRS, variaveis
volumétricas do ecocardiograma como o VED, VES e VESi e as variacdes do
BNP (TAB. 2).
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TABELA 2 - Comparacgéo entre valores basais e tardios do intervalo QRS, VED,

VES, VESi e BNP, e das variagcdes entre chagasicos e nao

chagasicos
g o~ ™ = = ;Tf - Qf —
2 5 S S x x J28 498
@ © S - N ) .. 535 .33
T @ g § o o 35 o 3(3 o
o o o
QRS (ms;  Grupo | 140,0 140,0 140 0,109 0,066 0,156 0,098
mediana, (120,0-160,0)  (120,0-160,0) (120,0-160,0)
Q) Grupo Il 120,0 120,0 120,0 1,0 1,0
(117,5-140,0) (117,5-140,0) (117,5-140,0)
FE (%; Grupo | 44,5 47,5 50,0 0,642 0,898 0,085 0,686
mediana, (33,7-59,5) (33,0-60,0) (31,5-61,3)
IQ) Grupo I 60,0 60,0 59,0 0,071 0,14
(55,0-68,3) (47,3-65,3) (52,0-66,0)
VED (mL,  Grupol 58,3+8,1 56,3 8,3 56,8+8,0 0,015+ 0,114 0,008* 0,093
média + DP) Grupo Il 51,6+7,5 53,4+£8,7 52,4+8,3 0,093 0,37
VES (mL, Grupol 44,1+103 422+123 439+11,6 0,10 0,83 0,053 0,05
média + DP) Grupoll  353£09,0 37,8+10,1 38,4+11,1 0,035* 0,008*
VESi (mL/ m2, Grupo | 27,5£6,2 26,5+7,1 27,2 +6,7 0,14 0,59 0,046*  0,042*
média + DP) Grupoll  21,1%6,1 229+79 23,483  0,026* 0,007*
BNP Grupo | 517,5 615,0 614 0,555 0,149 0,508 0,164
(mg/dL; (167-2782)  (215,0-3413,5) (225,5-2663,5)
mediana,  Grupo Il 173,5 157,0 142 0,754 0,661
IQ) (69,0-548,8)  (36,5-386,0)  (42,8-631,3)

Grupo I: Chagasicos; Grupo Il: Nao Chagasicos; QRS: complexo QRS; VED: volume diastélico do
ventriculo esquerdo; VES: volume sistolico do ventriculo esquerdo; VESi: indice de volume
sistdlico do ventriculo esquerdo; BNP: peptideo natriurético cerebral. *: p < 0,05.

Quando se compara o grupo de chagésicos (l) e ndo chagésicos (Il) quanto

a largura do QRS, FE, volumes ventriculares esquerdos (VES, VED e VESI) e

niveis de BNP (TAB. 2), verifica-se que nao diferiram significativamente. No

entanto, no grupo | o VES foi maior que no grupo Il (p=0,05), quando submetidos

a estimulacéo cardiaca artificial. No parametro VESI, os indices no grupo | foram

mais elevados que no grupo Il, sobretudo na medida 3, com significancia

estatistica (p=0,042). Apesar de o grupo chagasico apresentar niveis mais

elevados de BNP,

comparado ao grupo nao chagasicos.

ndo houve diferenca significativa entre as variacdes,
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6.3 Comparacéao dos valores de BNP e de sua variacdo com o percentual de

estimulagéo ventricular

No intuito de avaliar se o percentual de estimulacéo ventricular influenciaria
os niveis de BNP, foram comparados o percentual de estimulacdo <75% e >75%
com os niveis de BNP nos tempos 1, 2, 3 e a variacdo entre eles, tanto no grupo

chagéasico quanto no nao chagasico (TAB. 3).

TABELA 3 - Comparacdo dos valores de BNP e da variagdo do BNP com
estimulacao ventricular = 75% e < 75%

Parametro Estimulacdo < 75%  Estimulacédo 2 P
75%
Chagasicos
BNP1 (mg/dL, mediana, 1Q) 290 (177-2678) 528 (137-3211) 0,889
BNP2 (mg/dL, mediana, 1Q) 1020 (112-1477) 612 (231-4570) 0,889
BNPs (mg/dL, mediana, IQ) 571 (254-2179) 751 (227-5120) 0,952

A BNP (mg/dL, mediana, IQ) 220 (-2107-1435) 171 (-130-981) 0,964

N&o chagasicos

BNP1 (mg/dL, mediana, Q) 734 (424-1171) 192 (74-398) 0,386
BNP2 (mg/dl, mediana, 1Q) 1618 (928-1910) 94 (38-305) 0,081
BNPs (mg/dL, mediana, Q) 2239 (1210-3238) 132 (43-350) 0,118
ABNP (mg/dL, mediana, 1Q) 1505 (785-2067) -21 (-62-22) 0,012*

BNP : peptideo natriurético cerebral; A BNP: variagdo do peptideo natriurético cerebral.

Nos pacientes chagasicos, os niveis de BNP apresentados pelos pacientes
nos tempos 1, 2 e 3 e o ABNP nédo diferiram significativamente quando
estimulados em <75% ou quando em >75%. Os pacientes ndo chagasicos ja
apresentaram diferenca estatisticamente significativa no ABNP quando

comparados se a estimulacao foi <75% ou maior.

6.4 Comparacdo entre variacdes de BNP, volume sistdlico (VES e VESI) e da
fracdo de ejecdo (FE) no momento 3x1, em chagasicos e néo

chagasicos

Para pesquisar provavel correlagdo entre as variagbes de BNP, variacdes

de volumes ventriculares e as variagcbes da FE, entre si, tanto nos pacientes
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chagasicos quanto entre os nao chagasicos, esses parametros foram cruzados
entre si (TAB. 4).

TABELA 4 - Correlacéo entre variacdes de BNP, volume sistélico e fracdo de

ejecdo (momento 3 x 1) em chagésicos e ndo chagéasico

Parametro ABNP (mg/dL) AVES (mL) AVESi (mL/m?) AFE (%)
Chagasicos
ABNP (mg/dL) - r=0,507, p=0,003 r=0,463, p=0,008 r=-0,645, p<0,001
AVES (mL) r=0,507, p=0,003 - r=0,992, p<0,001 r=-0,596, p<0,001
AVESi (mL/m?) r=0,463, p=0,003 r=0,992, - r=-0,572, p<0,001
p<0,001
AFE (%) r=-0,645, p<0,001 r=-0,596, p<0,001 r=-0,572, p<0,001
N&o chagasicos
ABNP (mg/dL) - r=0,530, p=0,016 r=0,603, p=0,005 r=-0,055, p=0,818
AVES (mL) r=0,530, p-0,016 - r=0,941, p<0,001 r=-0,642, p=0,001
AVESi (mL/m?) r=0,603, p=0,005 r=0,941, p<0,001 - r=-0,596, p=0,003
AFE (%) r=-0,055, p=0,818 r=-0,642, p=0,001r=-0,596, p+0,003

BNP: peptideo natriurético tipo B; VES: volume sistélico do ventriculo esquerdo; VESi: indice de
volume sistélico do ventriculo esquerdo; FE: fracdo de ejecao do ventriculo esquerdo.

As variacfes dos niveis de pr6-BNP, VES, VESIi e FE correlacionaram-se
de forma mais significativa no grupo chagasico, comparado ao grupo néo
chagasico. Neste ultimo grupo ndo houve correlacdo entre a variacdo do BNP e a

variacdo da FE.

6.5 Comparacéo dos valores de BNP (medidas 1x3), da sua variagdo e da

classe funcional entre os pacientes com estimulacdo apical e ndo apical

No intuito de se comparar o efeito do sitio de estimulacdo sobre os
pacientes quanto aos valores de BNP e sua variacdo e a variagdo na classe
funcional, quando estimulados nas regioes apical e ndo apical, esses dados foram

comparados (TAB.5).
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TABELA 5 - Comparacéo dos valores de BNP (medidas 1 x 3), da sua variagao e

variacdo da classe funcional entre pacientes estimulacao apical e

nao apical
Parametro Estimulacdo ndo Estimulacao p
apical (N=16) apical (N=40)
BNP1 (mg/dL, mediana, IQ) 343 (78-1448) 271 (115-1160) 0,964
BNP3 (mg/dL, mediana, IQ) 190 (79-644) 405 (155-1884) 0,092
ABNP (mg/dL, mediana, 1Q) -22 (-259-33) 121 (-28-981) 0,056
P (1X3) -.278 0,008* -
Classe funcional basal NYHA (N,%) I 7 (43,8) 5 (12,5) 0,035*
I 8 (50,0) 30 (75,0)
11 1(6,2) 5(12.5)
Mudanca de classe funcional NYHA (N, %)
Igual 7 (43,8) 15 (37,5) 0,908
Melhor 8 (50,0) 22 (55,0)
Pior 1(6,2) 3(7,5)

BNP: peptideo natriurético tipo B; A BNP: variagdo do BNP entre os momentos 1 e 3; NYHA: New
York Heart Association; *: p < 0,05.

Comparados os grupos quanto ao local de estimulagao, se apical ou néo,
em relacdo aos niveis de BNP, houve diferenca estatisticamente significativa
apenas no gradiente de BNP inicial e final, no grupo de estimulacdo apical,
sugerindo realmente uma interacdo entre estimulagdo apical e niveis mais
elevados de BNP. Em relagdo a classe funcional de NYHA, no grupo com
estimulacdo apical 87,5% dos pacientes estavam entre as classes Il e lll, contra

56,2% do grupo de estimulacdo nao apical.
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6.6 Comparacao entre valores de ABNP entre as diferentes classes
funcionais (NYHA) ao inicio do estudo e entre chagéasicos e néo

chagasicos

Com o objetivo de estudar a correlagcao entre os niveis de ABNP com as
classes funcionais, no inicio do estudo foram comparados os respectivos dados

de chagasicos e nao chagasicos (TAB. 6).

TABELA 6 - Comparagdo dos valores de A BNP entre as diferentes classes

funcionais (NYHA) ao inicio do estudo e entre chagasicos e nao

chagésicos
ABNP (mg/dL; mediana, 1Q)
Sorologia NYHA 1 NYHA 2 NYHA 3 p
(N=12) (N=38) (N+6)
Chagasicos -24 (-340-27) 220 (19-921) 891 (84- 0,377
1573)
N&o chagasicos 5 (-21-50) 0 (-92-193) - 0,777
p (chagéasicos x ndo chagasicos) 0,624 0,257 N/A -

BNP: peptideo natriurético tipo B; NYHA: New York Heart Association; N/A: n&o se aplica.

OBS: também ndo foi observada diferenca estatisticamente significativa entre as classes
funcionais em relacdo ao ABNP avaliando-se chagésicos e ndo chagéasicos conjuntamente
(p=0,187). Também né&o foi observada diferenca estatisticamente significativa entre as classes
funcionais em relacdo ao ABNP avaliando-se chagésicos e ndo chagéasicos conjuntamente
(p=0,187).

6.7 Comparagdo dos valores dos volumes ventriculares esquerdos (VES,
VED e VESIi) com os valores da FE (medidas 1x3) e das variacdes (A )

desses indices entre os pacientes com estimulacédo apical e ndo apical

Para se avaliar uma possivel influéncia do sitio de estimulacdo sobre os
volumes ventriculares e sobre a FE, os parametros foram comparados entre 0s

grupos de estimulagao apical e néo apical (TAB. 7).
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TABELA 7 - Comparacgédo dos valores de volumes sistélico e diastdlico, indice de
volume sistolico e fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (medidas
1 x 3) e variacbes (A) desses indices entre pacientes com

estimulacado apical e ndo apical

Parametro Estratificagcdo ndo Estratificacao p
apical (N=16) apical (N=40)

VES! (mL, média = DP) 37,7+11,8 41,8 +10,0 0,22
VES?3 (mL, média + DP) 36,9+12,4 43,7+10,8 0,07
AVES (mL, média + DP) -,08+£4,6 1,8+5,8 0,09
P (VES 1x 3) p=0,52 p = 0,05* -
VED! (mL, média + DP) 53,3+10,1 56,7+ 7,7 0,24
VED? (mL, média = DP) 51,4+9,6 56,6 + 7,4 0,07
AVED (mL, média + DP) -1,8+4,8 -0,1£5,3 0,25
P (VED 1 x 3) p=0,15 p=0,90 -
VESi! (mL/m?, média + DP) 225+7,1 26,0+ 6,6 0,10
VESIi? (mL/m?, média + DP) 22,1+75 27,1+7,1 0,03*
AVESi (mL/m?, média + DP) -04+2,8 1,1+4.2 0,11
P (VESi 1x 3) p=0,55 p=0,10 -
FE! (%, mediana, 1Q?) 60 (41-66) 49 (35-64) 0,18
FE3 (%, mediana, 1Q?) 62 (54-66) 51 (34-59) 0,008*
AFE (%, mediana, 1Q?) 1,0 (-2,0-4,5) -2,5(-9,0-4,0) 0,13
P(FE1x3) p=0,36 p=0,12 -

Abreviacdes: VES: volume sistolico do ventriculo esquerdo; VED: volume diastolico do ventriculo
esquerdo; VESi: indice de volume sistélico do ventriculo esquerdo, FE: fracdo de ejecdo do
ventriculo esquerdo; DP: desvio-padrao; 1Q: intervalo interquartil 25 - 75; *; p < 0,05.

Os VES de ambos os grupos nao foram distintos estatisticamente, porém,
ao se comparar o gradiente dos volumes sistdlicos iniciais (VES1) com os
volumes sistolicos finais (VES3), observa-se que a variacdo foi maior no grupo
posicdo apical (AP) do eletrodo de estimulagdo ventricular (p=0,05), que
apresentava, no final, VES maiores que o grupo néo apical (NA).

Os VEDs néo difeririam significativamente nos dois grupos, nem quando se
compararam os gradientes (VED1 x VED3). O VESi no tempo 3 foi
significativamente maior no grupo com estimulagcdo apical. A FE foi

significativamente menor no tempo 3 no grupo com estimulagéo apical.
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6.8 Comparacgdo das caracteristicas clinicas, eletrocardiograficas entre os

grupos de pacientes com estimulacao apical e ndo apical

Os grupos de estimulagcao apical e ndo apical foram comparados em suas
caracteristicas basais no intuito de verificar se haveria homogeneidade entre eles
(TAB. 8).

TABELA 8 - Comparacdo das caracteristicas clinicas, eletrocardiograficas e
ecocardiograficas entre os grupos de pacientes com estimulacéo

apical e ndo apical

Parametro Estimulagéo néo Estimulacéo apical (N
apical (N =16) = 40)
Idade (anos, média + DP) 57,4+ 155 62,7 £ 13,3 0,24
Sexo (% masc.) 25,0 47,5 0,12
Chagasico (N, %) 8 (50%) 26 (65%) 0,30
Classe funcional NYHA 1,2e 3 (N, %) 1: 7 (44%) /11: 8 (50%) 1.5 (13%)/1I: 30 (65%) 0,04
/11l: 1 (6%) /11:5 (12%) *

Indicacdo BAV avancado (N, %) 2 (13%) 17 (43%) 0,059
para marca- BAVT (N, %) 7 (44%) 7 (18%)

passo BAV ao holter 24h (N, %) 5 (31%) 6 (15%)

FA com RV baixa (N, %) 1 (6%) 8 (20%)

Implante de urgéncia (N, %) 7 (44%) 10 (25%) 0,17
Sintomas Sincope (N, %) 1 (7%) 8 (20%) 0,06
Pré-sincope (N, %) 1 (7%) 2 (5%)

ICC (N, %) 5 (33%) 18 (45%)
Deslocamento ao implante (N, %) 1 (6%) 2 (5%) 0,85
Medicamen- [IECA/ BRA (N, %) 9 (56%) 25 (63%) 0,67
tos Betabloqueador (N, %) 5 (31%) 14 (35%) 0,79

Amiodarona (N, %) 2 (13%) 6 (15%) 0,81
Estimulacdo > 75% (N, %) 13 (81%) 31 (78%) 0,76

DP: desvio-padrdo; NYHA: New York Heart Association; BAV: bloqueio atrioventricular; BAVT:
blogueio atrioventricular total; FA: fibrilacdo atrial; RV: resposta ventricular; ICC: insuficiéncia
cardiaca congestiva; IECA: inibidor da enzima conversora da angiotensina; BRA: bloqueador de
receptor de angiotensina.

Os grupos de estimulacao apical (AP) e néo apical (NA) nao diferiram entre
si significativamente. Em relacdo a classe funcional de NYHA, a maioria dos
pacientes de ambos 0s grupos encontrava-se em classe Il de NYHA. O grupo AP
apresentou percentual mais alto de pacientes em classe funcional Il e Ill (65% e
12%) de NYHA, comparado ao grupo NA (50% e 6%), respectivamente.

Apesar das indicagcdes para marca-passo nao serem estatisticamente
distintas entre os grupos, o grupo AP apresentou percentual mais alto de

individuos com fibrilacdo atrial de baixa resposta como indicagéo para o implante.
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Os sintomas pré-implante também n&o diferiram significativamente entre os

grupos, porém sincope e ICC foram percentualmente mais comuns no grupo AP.
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7 CONCLUSOES

As subpopulacfes descritas sao distintas em diversos aspectos e observa-
se que, desde o inicio do estudo, os chagasicos apresentaram caracteristicas de
mais gravidade clinica.

Nessa populagdo com caracteristicas particulares, houve tendéncia ao
aumento do VES no grupo de pacientes submetidos a estimulacao artificial apical
do VD, com significativo aumento do BNP, na comparacdo com o grupo de
estimulacdo nao apical no seguimento de 12 meses. O ABNP teve tendéncia
estatistica a ser diferente entre os grupos (maior no grupo AP). Nossos achados
sdo semelhantes aos de estudos prévios que sugerem que a estimulacdo apical
pode ser deletéria para a funcdo cardiaca ao longo do tempo. A utilizacdo de
sitios ndo apicais deve ser encorajada em populacbes referenciadas para
implante de MP, sobretudo no grupo dos chagéasicos, nos quais as correlacdes
entre as variacbes nos niveis de BNP, volumes ventriculares e FE foram mais
fortes que no grupo ndo chagasico.

Quando submetidos a estimulacdo cardiaca artificial, chagasicos e néo
chagésicos ndo apresentaram, nesta amostra, desfechos estatisticamente
distintos em relacdo a niveis de BNP e classe funcional, apesar de volumes
ventriculares maiores, caracteristicas mais preditoras de piores desfechos
clinicos. Variacdo mais significativa encontrada no grupo ndo chagasico poderia
ser explicada pela resolucdo do distarbio de conducdo AV, condicdo que
explicaria niveis mais elevados de pr6-BNP inicialmente.

Apesar de nao ter sido demonstrado, neste estudo, maleficio da
estimulacdo apical sobre a funcdo ventricular de pacientes chagasicos, QRS
significativos mais alargados associados a volumes ventriculares maiores no
seguimento sugerem que a regido apical de estimulacdo nessa populacdo deve

ser evitada.
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8 CONSIDERACOES FINAIS

E sabido que a cardiopatia chagasica é uma entidade nosoldgica de
comportamento muito variavel e as vezes inexoravel, independentemente das
medidas instituidas no tratamento de suas principais complica¢cdes como a IC, o
tromboembolismo e as arritmias cardiacas, entre elas os disturbios graves de
conducdo que requeiram estimulacdo cardiaca artificial. Logo, medidas que
tenham impacto nos desfechos dos pacientes chagasicos sdao um desafio
constante. Geralmente os disturbios graves de conducdo que requeiram
estimulacdo cardiaca artificial aparecem mais tardiamente na historia natural da
doenca, podendo gerar um viés temporal na avaliacdo da piora funcional de
alguns pacientes, atribuida, nessa fase, a um implante endocardico de marca-
passo cardiaco.

Nesse contexto, atribuir a estimulacdo cardiaca artificial uma piora
funcional do paciente chagasico em um estudo clinico, pode ser
metodologicamente muito dificil. No entanto, quanto maior a dessincronia imposta
pela estimulac@o cardiaca artificial, como se observa nas estimulagfes apicais,
maior sera a repercussao sobre os volumes ventriculares, niveis de BNP e FE,
indices sabidamente prognosticos em toda cardiopatia, inclusive a chagéasica. Na
impossibilidade de se discriminar ainda quais pacientes piorariam com a
estimulacdo apical, o ideal é que se evitasse esse sitio de estimulagéo, sobretudo
naqueles que ja apresentam algum grau de disfuncdo ventricular e/ou indices
como os volumes ventriculares, BNP e FE alterados.

Ainda ndo ha uma recomendacdo formal nas diretrizes que definam o
melhor sitio de estimulacio como o ndo apical no paciente chagasico,
provavelmente porgue nesse grupo, devido as caracteristicas de acometimento
pela doenca do VD, a escolha do sitio passa ainda por questdes técnicas, como a
escolha do local de melhor limiar de estimulacédo e dificuldade de fixar o cabo
eletrodo, apesar dos eletrodos atualmente serem de fixacdo ativa, entre outras.
Nesta amostra, a escolha do sitio de estimulacdo foi aleatdria, sendo que a
estimulacdo apical foi da ordem de 76,5% nos pacientes chagéasicos, contra

63,6% nos nao chagasicos.
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O tamanho amostral pode ndo ter o poder de tornar as conclusdes
extensivas a toda a populagéo de chagéasicos, no entanto, reflete a experiéncia de
um centro de referéncia em estimulacdo cardiaca, onde cerca de 50% dos
implantes sdo compostos dessa populacéo.

Amostra mais robusta e periodo mais longo de observacdo parecem ser
necesséarios para identificar alguma diferenca estatisticamente significativa da
influéncia da estimulacdo cardiaca artificial sobre a funcéo ventricular esquerda
de pacientes chagasicos. Até entdo, em consonancia com outras referéncias ja
publicadas nessa area, € recomendavel que se evite o sitio apical de estimulacao
do VD nos pacientes chagésicos.
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ANEXOS E APENDICES

ANEXO A - PORTARIA SAS/MS N°- 152, DE 8 DE MARCO DE 2007

Dlano O fiCI al REPUBLICA FEDERATIVA DO BRASIL

Imprensa Nacional BRASILIA - DF
N° 47 - DOU de 09/03/07

Ministério da Sadde
Secretaria de Atengdo a Saude

PORTARIA No- 152, DE 8 DE MARGCO DE 2007
O Secretario de Atencdo a Satde, no uso de suas atribuicdes;

Considerando a Portaria GM/MS no- 1.169, de 15 de junho de 2004, que institui a Politica Nacional de
Atencdo Cardiovascular de Alta Complexidade;

Considerando a Portaria SAS/MS no- 210, de 15 de junho de 2004, que define as Unidades de Assisténcia
em Alta Complexidade Cardiovascular e os Centros de Referéncia em Alta Complexidade Cardiovascular e
suas aptiddes e qualidades;

Considerando a Portania SAS/MS no- 987, de 17 de Dezembro de 2002, que estabelece as diretrizes para
implante de marca-passo cardiaco;

Considerando o resultado da discussdo da Camara Técnica entre as socledades cientificas nacionais das
areas afins e o Ministério da Salde; e

Considerando que o implante de marca-passos de alto custo (cardiodesfibrilador implantavel, marcapasso
multissitio e cardiodesfibrilador multissitio implantavel) deve ser feito em condi¢des nas quais existe
beneficio e custo-efetividade estabelecidos; resolve:

Art. 10- - Definir que os procedimentos de implante de marcapassos de alto custo listados no Anexo | desta
Portaria devem ser indicados, prioritariamente, nas condigdes listadas no Anexo Il

§ 10- - Os procedimentos devem ser evitados em pacientes com co-morbidades significativas que
comprometam o prognéstico, com expectativa de vida menor que um ano, ja que tais condicdes tornam
improvavel o beneficio das proteses supracitadas;

§ 20- - A listagem do Anexo Il contempla as condigbes clinicas mais comuns, de forma que a indicacdo do
procedimento em casos de patologias mais raras ou em condi¢des especiais devera ser avaliada de forma
individualizada.

Art. 20- - Determinar que a indicacdo do implante devera ser feita por equipe multiprofissional de trés ou
mais membros, que inclua ao menos um cardiologista clinico e um especialista em arritmias cardiacas,
sendo recomendada a participacao tanto do especialista em eletrofisiologia como a do especialista em
estimulacdo cardiaca artificial.

Paragrafo Unico - o procedimento devera ser autorizado previamente pelo gestor municipal ou estadual em
gestdo plena.

Art. 30- - Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagdo, com efeitos a partir da competéncia de
abril de 2007.

JOSE GOMES TEMPORAO
ANEXQ |

Relacdo Procedimentos Marcapassos de Alto Custo
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48.010.39.1 [mplante de marcspasso cardiaco nmini-sitio transvenoso

48.010,40-5 Implante de marcapasso cardiaco mulnsino epmmocdrdice por to-
racotonua p/ unplante eletrodo

48 010.41.3 gplante de cardiodesfibnlador cimars wnca TENIVEnoso

48.010.42-1 lmplante de cardiodesfn muln-sitio transvensso

48,010.43.0 Implante de cardiodesfibnlador muln-sito transvenoso epinuocdrdico

L Ipor tomcotonud pimplante eletiodo

148.011.09-6 de 550 de cimara jocardico

48.011.10-0 lmplante de marcapasso cardiaco nmlti-sino endocavitAno com re-

Versad pam oracotomus

g.oll»ll‘a piante de CArdiodesmouUaco) A GUPLR TAS et
48.011.12.6 Implante de cardiodesinbilador muiti-sitio endocavitano com reversio

[para toracotonus

ANEXO Il

Indicagdes prioritarias para implante de cardiodesfibrilador implantavel, marcapasso multissitio e
cardiodesfibrilador multissitio implantave!

1. Cardiodesfibrilador implantavel

2. Recuperados de parada cardiaca documentada devido a taquicardia ou fibritagdo ventricular de causa
ndo reversivel, com fracdo de menor ou igual a 35% ou com cardiopatia estrutural;

3. Taquicardia ventricular sustentada, espontanea, de causa nao reversivel, com FE ? menor ou igual a
35%.

4. Sincope de origem indeterminada com indugdo ao estudo eletrofisiologico de taquicardia ventricular
sustentada, hemodinamicamente instavel ou fibrilagdo ventricular, clinicamente relevante, com
fragdo de menor ou igual a 35% ou com cardiopatia estrutural.

5. Marcapasso multissitio

Pacientes com fragdo de ejegdo menor ou igual a 35%, em ritmo sinusal, com bloqueio completo de ramo
esquerdo, com classe funcional Il ou IV (pacientes ambulatoriais) apesar de terapia médica recomendada
étima (incluindo betabloqueadores, sempre que possivel), em acompanhamento em ambulatério de
referéncia por pelo menos 3 (trés) meses, com dissincronia cardiaca, evidenciada por QRS de duragdo
superior a 0,12 segundos e comprovada ao ecocardiograma.

8. Cardiodesfibrilador multissitio implantavel
Pacientes que apresentem indicagdes tanto para o cardicdesfibrilador implantavel como para o marcapasso
muitissitio.

Fonte: Brasil (2007).
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ANEXO C - parecer ético

UNIVERSIDA’DE FEDERAL DE MINAS GERAIS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA - COEP

Parecer n® ETIC 364/09

Interessado(a): Prof. Antonio Luiz Pinho Ribeiro
Depto. de Clinica Medica
Faculdade de Medicina - UFMG

DECISAO

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG — COEP aprovou, no
dia 29 de setembro de 2009, apés atendidas as solicitacdes de
diligéncia, o projeto de pesquisa intitulado "Influéncia da estimulagdo
cardiaca artificial em ventriculo direito na funcdo ventricular
esquerda de pacientes chagasicos"” bem como o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido.

O relatério final ou parcial devera ser encaminhado ao COEP um

ano apos o inicio do projeto.

th%amun Amaral

Coordenadora do COEP-UFMG

Av. Pres. Antonio Carlos, 6627 — Unidade Administrativa Il - 2* andar - Sala 2005 - Cep:31270-90] - BH-MG
Telefux: (031) 34094592 - camail: cocp@prpq ufing.be
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APENDICE A - Variaveis clinicas e laboratoriais do estudo, em trés momentos;

T1,T2eT3
PROTOCOLO | ID |
NOME
CONTATO PRONTUARIO HC
IDADE SEXO ()M ()F
PESO ALTURA/ SC
DATA IMPLANTE TIPO MP ()WI ()DDD

LOCAL CABO VD

( ) PONTA () SEPTAL () SUBTRICUSPIDEO ( ) VSVD

CARATER IMPLANTE

( ) URGENCIA () ELETIVO

FABRICANTE MODELO

TEMPOS | T1(_/

I__)

T2(_ 11 )

T3(_ /1)

VARIAVEIS CLINICAS

CLASSE NYHA

PRESENCA DE FA

MEDICACOES

VARIAVEIS LA

BORATORIAIS

SOROLOGIA T. cruzi

( ) POSITIVA

( ) NEGATIVA

PRO BNP

% PACING VD

RITMO

MORFOLOGIA
QRS

LARGURA QRS
(ms)

DADOS

DO ECO

FE (%)

VSFVE/ VSFVEI

INSUFICIENCIA
MITRAL

AE

ANEURISMA
APICAL




113

APENDICE B - Resumo do trabalho enviado e aceito no ACC14, publicado no
JACC, no suplemento do congresso

ACC.14
. JACC April 1, 2014

TCT@ACC-i2 | innovation in intervention Volume 63, Issue 12

VW Arrhythmias and Clinical EP

EFFECT OF PACEMAKER SITE ON B-TYPE NATRIURETIC PEPTIDE LEVELS AND LEFT VENTRICULAR
FUNCTION

Poster Contributions
Hall C
Saturday, March 29, 2014, 10:00 a.m.-10:45 a.m.

Session Title: Device Therapies in Heart Failure and Cardiomyopathies
Abstract Category: 8. Arrhythmias and Clinical EP: Devices
Presentation Number: 1108-100

Authors: Sonia Souza, Bruno Nascimento, Manoel Otavio Costa Rocha, Maria do Carmo Nunes, Vinicius Carvalho, Antonio Ribeiro, Universidade
Federal de Minas Gerais, Belo Horizonte, Brazil

Background: There is increasing evidence that conventional right ventricular (RV) apical pacing may have detrimental effects on cardiac structure
and left ventricular (LV) function. This study investigated the contribution of RV pacing sites to the cardiac function, comparing plasma B-type
natriuretic peptide (BNP) levels and left ventricle (LV) volumes before and after RV apical and non-apical stimulation.

Methods: Seventy consecutive Chagasic and non-Chagasic patients (18 to 80 years old) referred to HC-UFMG for elective or urgent permanent
pacemaker implantation (VI or DDD), according to current guidelines, were included. Patients were stratified according to pacing site, and
underwent clinical evaluation, chest X-ray, echocardiogram and plasma BNP dosing before and 12 months after implantation.

Results: Among the 70 patients, 14 were excluded for not meeting the protocol requirements. Fifty-six patients were included, 16 in the non-apical
(NAP) and 40 in the apical (AP) stimulation groups. Clinical and echocardiographic characteristics were similar between NAP and AP: mean age =
57.4 £ 15.4 vs.62.7 + 13.3 years (p = 0.24), 25% vs. 47.5% males (p = 0.11), 8 (50%) vs. 26 (65%) were Chagasic (p = 0.23), LV ejection fraction
(LVEF) = 60% (1Q 41 - 66) vs. 49% (35 - 64), p = 0.36. Pacemaker indication was complete atrioventricular block in 43.8% vs. 17.5% (p = 0.54).
Baseline LV systolic volume (LVSv) and diastolic volume (LVDv) were similar. LVSv tended to increase in the AP (from 41.8 + 10.0 to 43.7 + 10.8 ml,
p = 0.05), but not in the NAP. LVDv and LVEF did not change from baseline to follow-up in both groups. Plasma BNP levels significantly increased
from in the AP: from 271 (115 - 1160) pg/ml to 405 (155 - 1884) pg/ml, p = 0.008, and had a non-significant decrease in the NAP: from 343 (78 -
1448) pg/ml to 190 (79 - 644) pg/ml, p = 0.28.The variation (A) in BNP levels tended to be higher in AP: NAP = -22 (-259 - 33) pg/ml vs.AP: 121
(-28 - 981) pg/ml, p = 0.056.

Conclusion: Apical pacing tended to increase LVSv and significantly increased BNP levels compared to non-apical stimulation. ABNP tended to be
different between NAP and NA groups, suggesting that apical pacing may be detrimental to LV function.
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APENDICE C - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

Vocé,

__, paciente do Hospital das Clinicas da UFMG, estd sendo convidado para
participar do projeto de pesquisa de doutorado denominado “INFLUENCIA DA
ESTIMULAGAO CARDIACA ARTIFICIAL EM VENTRICULO DIREITO NA FUNGAO VENTRICULAR
ESQUERDA DE PACIENTES CHAGASICOS” e tem o direito de saber sobre sua participagao.

O objetivo desta pesquisa € estudar alguns aspectos da evolucdo de
pacientes que, como vocé, foi ou sera submetido a implante de marca-passo
cardiaco no Hospital das Clinicas da UFMG. O foco da pesquisa é saber se
pacientes portadores de doenca de Chagas teriam evolucéo clinica diferente dos
pacientes que ndo tenham a doenca, quando submetidos a implante de marca-
passo no ventriculo direito - local normalmente utilizado para a estimulacdo do
coracao que bate devagar ou estd com bloqueio do estimulo cardiaco. Para que este
trabalho possa ser realizado, serdo analisados os dados clinicos e laboratoriais de
pacientes submetidos a implante de marca-passo cardiaco no Hospital das Clinicas
da UFMG a partir de setembro de 2010.

Todos estardo livres para decidir participar ou ndo desta pesquisa. Nao
havera qualquer 6nus nem compensacao financeira para aqueles que concordarem
ou discordarem da participacdo no estudo. Cabera aos participantes permitir a
utilizacdo de seus dados clinicos e laboratoriais na pesquisa, bem como concordar
com a coleta de amostra de 4,5 mL (o equivalente ao conteido de uma colher de
cha) de sangue para a realizacdo da pesquisa de marcadores sanguineos da funcao
do coracdo denominado BNP. Sera utilizado material estéril e descartavel para a
coleta de sangue, que sera feita por profissional experiente. A coleta de sangue
causa apenas um pequeno desconforto pela picada de agulha, como em qualquer
exame de sangue. As coletas, que a principio serdo em numero de trés, serdo assim
feitas: uma no dia do implante e as outras duas nos préximos dois dias em que
comparecerem ao ambulatorio de marca-passos do Hospital das Clinicas em datas
predeterminadas para seu controle usual do marca-passo.

Nessas consultas regulares estardo previstas, aléem da avaliacdo telemétrica
do funcionamento do marca-passo, a realizagdo de um ecocardiograma e de um
holter de 24h, além de um teste de qualidade de vida. Todos os individuos tém o

direito de se recusar a participar da pesquisa, bem como de desistir da participacao
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caso tenham concordado inicialmente. Nao havera qualquer comprometimento da
sua assisténcia no caso de recusa ou desisténcia.

Os pesquisadores assumem o compromisso de utilizar os dados coletados
somente para esta pesquisa. Os resultados do estudo seréo divulgados na forma de
comunicacgdo cientifica, ndo permitindo a identificagcdo individual dos pacientes.
Vocé podera fazer contato, sempre que julgar necessario, com a pesquisadora Dra
So6nia Francisca de Souza, pelos telefones (31) XXXXXX e (31) XXXXXX ou no
endereco Av. Alfredo Balena, 110 - Servico de Cardiologia - Laboratorio de Marca-
passo - sala 506, Santa Efigénia CEP 31130-110 — Belo Horizonte-MG, Brasil.

Caso aceite participar, é necessario que vocé assine o termo de consentimento

abaixo:

Eu,

, documento nuamero , apos ter sido esclarecido(a)

sobre a pesquisa, aceito participar voluntariamente do estudo, concordando com o
uso, na pesquisa, das minhas informacdes clinicas e laboratoriais. Ficaram claros
pra mim quais sdo os propésitos do estudo, os procedimentos a serem realizados,
as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro
também que a minha participacéo € isenta de despesas e que tenho a garantia de
acesso ao tratamento e ao acompanhamento médico e hospitalar quando

necessario, independentemente da minha participacao ou ndo nesta pesquisa.

Assinatura do voluntario ou de seu representante legal Data
Assinatura da testemunha Data
Assinatura do pesquisador Prof. Dr. Anténio Luiz Pinho Ribeiro Data

Assinatura do pesquisador Prof. Dr. Manoel Otavio da Costa Rocha  Data

Assinatura da pesquisadora Soénia Francisca de Souza Data



116

Comité de Etica em pesquisa (COEP):
Endereco: Campus Pampulha da UFMG - Av. Antbnio Carlos, 6.627 — Pampulha,
Unidade Administrativa Il, 22 andar, sala 2005. Telefone: (31)3409-4592.
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APENDICE D - “Effect of Pacemaker Site on B-Type Natriuretic Peptide Levels
and Left Ventricular Function”

Internstional journal of Cardiakgy 190 (2015) 315-318
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Dear Editor:

The aght ventricular (RV) apex has long been the most common
site of endocardial pacing, due to its anterior location and technical
ease of lead placement. However previous data show that RV apical
padng can cause or worsen mitral regurgitation, increase BNP levels
[1] and may increase mortality [2,3]. Additionally, a dose-dependent
relationship, attributed to cardiac dyssynchrony [4], has been shown
between RV apical pacing and both hospitalization for heart failure
and mortality [5,6]. Thus, alternative RV sites have been evaluated
[7]. Accordingly, we aimed to assess the effects of RV pacing site (api-
cal vs. non-apical) on functional dass, left ventricular (LV) function, and
serum B-type natriuretic peptide (BNP) 6 months and 1 year after lead

* Corresponding suthor at: Haspital das Qinicas ds Universidade Federal de Minas
Gerais, Ruas Tenente Carro 137/1202, Sants Efigénia, Belo Horizante, Minas Gerais, CEP
30240-360, Brazil

Eomoil address: ratmxnnas@gmail com (BR. Nescimento |

htp: e doi g 10,101 6/} ijcr 4201504127
0167-5273/0 2015 Blsevier lreland Ltd. All rights reserved.

placement. Uniquely, our population contains a large percentage of
patients with Chagas disease, in whom the effect of RV pacing site
is not well investigated.

Between January 2011 and June;/2012, 70 consecutive patients
referred forelective or urgent pace maker (PM ) implantation at Hospital
das Qinicas, Belo Horzonte, Brazl, were approached for study partia-
pation. Patients were exduded if they did not have an echocardiogram
within 24 h of PM implantation (n = 10), or were unable to present for
follow-up visits (n = 4). Written informed consent was obtained from
all patients and Institutional Review Board and Ethics Committee
approval was obtained.

Baseline (<24 hafter PMimplantation),6-month, and 1-year follow-
up visits included clinical evaluation, functional dass determination,
12-lead EKG, serum BNP (VIDAS® NT kit, Biomereux), and transthorac-
ic echocardiogram (iE33, Philips Medical Systems, Andover, MA ). Left
ventride systolic (LVSd) and diastolic (LVDd) diameters and ejection
fraction (LVEF) were recorded

Statistical analysis was pedormed using SPSS version 20.0 for Mac
OSX (PSS Inc., Chicago, llinois ). To evaluate the variationof continuous
variables compared to baseline we used the paired Student's t-test or
the Wilcoxon paired test. Longitudinal data analysis was performed
using ANOVA, assuming interval measurement (fixed time points: base-
line, 6 and 12 months) and normally distributed errors. Multivariate
linear regression analysis was used to identify predictors of changesin
LVSd at 12 months. p-Values < 005 were considered statistically
significant.

Fifty-six patients met indusion critena, with 40 in the apical paang
group (AP) and 16 in the non-apical pacing group (NAP). Baseline char-
acteristics, induding age, gender distribution, percentage of patients
with Chagas disease, drug therapy, BNP, and echocardiographic
parameters were similar between groups, The NAP group had a
higher proportion of New York Heart Assodation (NYHA) class |
patients at study entry (44% vs, 13%, p = 0.04) (Table 1). Despite the
proportion of symptomatic patients, only 13% in each group had left
bundle branch block, and none fulfilled criteria for biventricular
pacing. Among NAP patients, 12 had implants in the septum, 3 in
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Table |
Patients heseline features accanding (o padng site.
Variahle Non-apical padng Apial pacing (N P
(N=18) =40)
Age {years) 574+ 155 @7 +133 a24
Male [X) 250 45 a2
Clugas disease 8 (50K) 26 (65%) 030
NYHA functionsl dass 1 7 (49) 5(13) aolo’
Wi 9 (56) 35 (87)
Symptoms Synenpe 1 (7%) 8(20%) 006
Presynampe 1(73) 2{5)
QIF(NZ) 53m) 18 (45%)
Lead displacermnent 1(63) 2(s) 085
Dngs ACEVARB 9 (56%) 25 (63X) 67
Beta-blocker 5313 14 (35%) M
Amiodaro ne 2(1:\) 6(15%) asl
Stimulation >75% 13(81) 31 (78) %
Duwal chamber (DDD) pacing 14(88%) 30 [75%) a4
RBBB/IBBE (N.%) 42532 (13%) 17 {425 (133) 036/1.00
QRS duration® [ ms) 863+ 222 1092 + 248 0074
BNP (pg/dl) 343 (78/1452) 272(115/1231) 0954
LVDd {mm) 533+ 101 566 +7.7 Q173
LVSd {mm) 377+ 118 415 =100 0186
LVEF (%) 561+ 148 483 + 160 Q186
Albrevistions: NYHA: New York Hex t Assocation; CHF: conges ive heart Dl we; ACEL ang in-canverting enzyme inhibitors; ARB: angio tensi blackers; RBBB: right bundle
branch blodk ; LBBB: 1&ft bundle hranch back; BNP: B-type natr iuretic peptide; LVDd: Jft ventricle disstolic di T LVS: lelt ide systalicdi +LVEF: lelt ventricle ejection

fraction.
* BeforePM implantation.
* peQos

the sub-tricuspid region and 1 in the RV outflow tract. Complete
atrioventricular block (48%), advanced atrioventricular block (35%)
and atrial fibrillation (17%) were the most frequent indications for
PM.
Plasma BNP levels began to diverge at 6 months, leading to
a significant increase in the AP group (+121 ( —29/1002) pg/dl,
p = 0.04) and a non-significant decrease in the NAP group ( —22
(= 272/22) pg/dl, p = 0.41) by the 12-month follow-up. LVSd curves
also started to diverge at 6-months, with an increase in the AP, and
decrease in NAP (Fig. 1), which also demonstrated a decrease in
LVDd. At 12-months, LVSd and LVDd decreased significantly in NAP
(p = 0.04; p < 0.01), whereas LVSd increased in AP (p <0,01)
(Table 2). Furthermore, the NAP group showed a signifiantincrease
in LVEF (p = 0.04), which was significantly higher in this group com-
pared to AP after 12 months (58.3% vs. 46.6%, p = 0.02). There was
no correlation between changes in QRS width and the variation of
LV parameters or BNP levels. The comparison of absolute and percent
changes in BNP and LV measurements between groups is showed in
Table 3, There was similar improvement in NYHA functional class for
both groups ( Table 2).

In the multivariate linear regression analysis, apical stimulation:
B = 8.0 (C195% 03-15.7, p = 0.042) and positive Chagas serology:
B=—10.1 (0 95% ~172 1w 30, p = 0.006) were independent pre-
dictors of LVSd variation.

Our findings suggest that, in-a cohort of patients undergoing PM
implantation, AP padng sites may lead to increased BNP - a marker
of poor prognosis in Chagas [8] and other cardiomyopathies - and
also deleterious effects on LV diameters and function compared
with NAP pacing. The effect of the padng site is reinforced by the
multivariate linear regression. These data are in agreement with
previous published studies that evaluated cardiac structure and
function in response to various forms of artificial stimulation [1]
and are especially relevant considering the particularities of a popula-
ton with high prevalence of Chagas disease, another predictor of
LV enlargement.

Chagas cardiomyopathy has a highly variable and sometimes
relentless progression, regardless of therapy. Severe conduction

disorders are among the most common complications and may
occur early in the development of this cardiomyopathy [9], recog-
nized as a leading cause of pacemaker implantation in endemic
countries, In comparison with pacemaker patients without the dis-
ease, Chagas pacemaker patients are significantly younger, have a
lower LVEF and more frequent ventricular arrhythmias during Hol ter
monitoring [8]. It must be also considered that dyssynchrony
resulting from AP padng in chagasic patients may lead to or speed
the incaease LV diameters and BNP levels [ 1], resulting in functional
dedine and worse prognosis. This study, which included a popula-
tion with high percentage of Chagas disease, urges us to further eval-
uate if formal recommendations are needed to optimize PM
placement in this population.

While our data are compelling, there are several limitations. This
was a prospective cohort design with limited sample size, and selec-
tion of PM site was the operator's choice. It is also impossible to rule
out that the slightly worse baseline cardiac function in the AP group
could have influenced the myocardial response to artifical paang.
Our study, like many previous, involved a heteroge neous population,
limiting definite conclusions about specific patient subgroups [10,
11] (e.g Chagas). Previous similar studies have been relatively
small, with current literature showing conflicting results — some
supporting that NAP results in slower progression of Chagas cardio-
myopathy [ 10}, and others showing no mor phological and functional
differences between NAP and AP groups at 1 year [11]

In conclusion, our findings confirm previous data, suggesting that
AP pacing is detrimental to LV function, and leads to increased LV
size and elevated BNP. This is contrasted by the improvement of LV
diameters and function in NAP patients. The choice of NAP sites should
be encouraged, and this recommendation may be particularly impor-
tant toconsider in patients with Chagas disease, though further studies
are needed,
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Fig 1.Llongitudinal data analy sis { baseline, 6 and 12 manths) of senum BNP levels, 14t ventricul s systolic diameter | IVSd ) and 1t ventricle ejection fraction (LVEFL

Table 2
longitudinal da andysis of NYHA functional cless, elec diographic and ediocardiographic variables 2t 6-month and 12-manth bllow ups
Pacing site 6months 1 year p{haseline to 1 year)
Novt -apical pacing
NYHA functional class 170 3(19) 425 Q18
QRS duration {ms)* 1112+ 182 1144 + 167 a2
BNP (pg/di) 168 (86,820) 189 (75/738) 041
LVDd (mm) 543 +95 514+ 85 am7*
LVSd {mm) B[1+118 369+ 124 aos"
LVEF (%) HBo+113 583+ 124 004"
NYHA functional class 170 24 (60) 26(65) am
QRS duration (ms)* 1385+ 158 1400 + 162 a3
BNP (pg/di) 569(141/1388) 404 (1542015) a0
LVD {mim) 5 +85 565+ 74 an
LVSd (mm) AN+ 116 437+ 108 ao002*
LVEF (%) 482 + 167 466+ 174 a2s
Abbrevistions: NYHA: New York HextAssodation; BNP: B-type natriuretic peptide; LVDd: leRt ventricle dixstalic diameter; LVSd: left ventricle systolic dismeter; LVEF: Jell ventricle
ejection Traction.
* Paced QRS

* p<0pi
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Table 3
Alxolute and relaive changes in lefl ventricular measurements aid BNP during folkw-up accarding o pacing site.
Variables Inte rval Nan-apical pacing Apical pacing p (NAP vs AP)
Alxalute Relative {X) Alxalute Relative (%) Aby/Rel
BNP (pg/di) 0-6 months —61 (—407/21) —33 (—5718) 47 (—89/573) 20(—27/89) 0.06/0.05
012 months -2 (-2712/2) -4 (—6522) 121 (—29/1002) 41(-31/148) 0.014%/0015"
LVDd {mm) 0-6 months 0 (—2.020) 0(—3441) —10 (-3.020) -2(=-57/42) 045041
0-12manths —=25(—-5.015) —42 (- 103.7) 10 (—3.5/40) 1L6({—55/74) a1s0xn
LVSd {mm) 0-6 months 0 (—15/45) 0{—46/102) 0 (—2.0720) 0{—-&7/33) 008
0-12 months —-20{-30/15) —42(—-100/37) 25 (—-0560) 16({—-55/74) 0.023*/a042"
LVEF (%) 0-6 months —20(-6.5/40) —-31(11582) as (—-55735) a9{—106491) a78/a83
0-12 months 1.0 (—2.0/45) 25(—357175) —25[—-9.0/40) —54(—17.1/26) arzas
Albreviations: AP: apical pacing: BNP: D-type natri uretic peptide; LVDd: leRt ventride diastalicdi LVSd: lell ventricle systolic di améter; LVEF: lef ventricie ejection fraction; NAP:
nan-apical pacing
p< Q05
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