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RESUMO

Crevelari ES. Estudo clinico randomizado para avaliagdo da seguranca e
dos efeitos da estimulagcdo ventricular esquerda unifocal em pacientes com
bradiarritmias [tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de
Sao Paulo; 2018.

Introdugao: Considerando-se o0s potenciais efeitos deletérios da
estimulagdo do ventriculo direito (VD), a hipotese desse estudo é que a
estimulagdo unifocal ventricular esquerda (VE) pelo seio coronario é segura
e pode proporcionar melhores beneficios clinicos e ecocardiograficos aos
pacientes com bloqueio atrioventricular e funcdo ventricular esquerda
preservada ou pouco alterada, necessitando apenas da corre¢gdo da
frequéncia cardiaca. Objetivos: Avaliar a seguranga, a eficacia e os efeitos
da estimulacdo ventricular esquerda, utilizando um cabo-eletrodo com
fixacdo ativa, em comparagao a estimulagao ventricular direita em pacientes
com indicagdo de marca-passo (MP) convencional e fungado ventricular
esquerda normal a moderadamente alterada. Métodos: Trata-se de um
estudo clinico, randomizado, simples-cego que incluiu pacientes adultos com
indicacdo de MP convencional por bloqueio atrioventricular avangado e
fungdo ventricular sistélica = 0,40. A randomizagao aleatéria (VD vs. VE)
ocorreu antes do procedimento. Os desfechos primarios do estudo foram o
sucesso, a seguranga e a eficacia do procedimento proposto. Os desfechos
secundarios foram a evolugao clinica e alteragbes ecocardiograficas. Foram
empregados os testes qui-quadrado, exato de Fisher e teste t de Student
para comparagao dos desfechos entre os dois grupos, considerando o nivel
de significancia de 5%. Resultados: De junho de 2012 a janeiro de 2014
foram incluidos 91 pacientes, sendo 36 no grupo VD e 55 no grupo VE. As
caracteristicas basais dos pacientes dos dois grupos foram similares (P =
NS). O implante de MP foi realizado com sucesso e sem nenhuma
intercorréncia em todos os pacientes do grupo VD. No grupo VE, entretanto,
dos 55 pacientes inicialmente alocados, o implante do cabo-eletrodo em
veias coronarias n&o foi possivel em 20 (36,4%) pacientes. Complicagbes
poOs-operatorias foram detectadas apenas no grupo VE. A complicagao mais
frequente foi a estimulagdo frénica, detectada em 9 (25,7%) pacientes.
Durante o periodo de seguimento do estudo, ndo houve hospitalizagbes por
insuficiéncia cardiaca. Redugdes superiores a 10% na fragdo de ejecao do
ventriculo esquerdo foram observadas em 23,5% dos pacientes do grupo VD
e em 20,6% dos do grupo VE (P = 0,767). A analise feita pelo Doppler
tecidual mostrou que 55,9% dos individuos do grupo VD e 43,8% dos do
grupo VE apresentaram dissincronia intraventricular ventricular esquerda (P
= 0,324). Pelo mesmo meétodo, foi detectado que 91,2% e 68,8% dos
pacientes dos grupos VD e VE, respectivamente, apresentavam dissincronia



interventricular (P=0,022). Conclusdes: A estimulagdo ventricular esquerda
exclusiva, nas condigdes estudadas, mostrou taxa de sucesso, seguranga e
eficacia inadequadas. A despeito da melhor sincronia interventricular
observada nos pacientes sob estimulacdo ventricular esquerda, a
comparagao dos desfechos secundarios entre os dois grupos ndo mostrou
diferengas significativas.

Descritores: estimulagdo cardiaca; marca-passo; bradicardia; eletrodos
implantados; seio coronario; complicagbes pds-operatorias;
eficacia; disfungao ventricular; estudo clinico randomizado.



ABSTRACT

Crevelari ES. Randomized clinical trial for eficaccy, safety and performance
of of isoleted left ventricular pacing in patients with bradyarrhythmias [thesis].
Sé&o Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de S&o Paulo”; 2018.

Background: Considering the potential deleterious effects of right ventricular
(RV) pacing, the hypothesis of this study is that isolated left ventricular (LV)
pacing through the coronary sinus is safe and may provide better clinical and
echocardiographic benefits to patients with bradyarrhythmias and normal
ventricular function requiring only the correction of heart rate. Objective: To
assess the safety, efficacy and effects of LV pacing using an active-fixation
coronary sinus lead compared to RV pacing in patients eligible to
conventional pacemaker (PM) implantation. Methods: Randomized,
controlled and single-blinded trial in adult patients submitted to PM
implantation due to bradyarrhythmias and systolic ventricular function = 0.40.
Randomization (RV vs LV) occurred before PM implantation. Procedural
success, safety, and efficacy were the main endpoints. Secondary outcomes
were clinical and echocardiographic changes. Chi-square, Fisher's exact test
and Student's t test were used, considering a significance level of 5%.
Results: From June/2012 to January/2014, 91 patients were included, 36 in
the RV group and 55 in the LV group. Baseline characteristics of patients in
both groups were similar. PM implantation was performed successfully and
without any complications in all patients in the RV group. Of the 55 patients
initially allocated to the LV group, the implant of the active-fixation coronary
sinus lead was not possible in 20 (36.4%) patients. The most frequent
complication was phrenic nerve stimulation, detected in 9 (25.7%) patients in
the LV group. During the follow-up period, there were no hospitalizations for
heart failure. Reductions of more than 10% in left ventricular ejection fraction
were observed in 23.5% of patients in the RV group and in 20.6% of those in
the LV group (P= 0.767). Echo-tissue doppler showed that 91.2% of subjects
in the RV group and 68.8% of those in the LV group had interventricular
dyssynchrony (P= 0.022). Conclusion: Isolated left ventricular pacing, under
the conditions studied, showed an inadequate success rate, safety and
efficacy. Despite the better interventricular synchrony observed in LV group,
the comparison of secondary outcomes between the two groups did not show
significant differences.

Descriptors: artificial pacemaker; surgical procedures; implanted electrodes;
coronary sinus; postoperative complications; efficacy;
ventricular dysfunction; randomized controlled trial.
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INTRODUCAO - 2

Atualmente, mais de 225.000 procedimentos para implante de
dispositivos cardiacos eletrbnicos tém sido realizados anualmente nos
Estados Unidos da América (EUA), com uma estimativa de 38.000 novos
implantes no Brasil em 2017'4. O acesso transvenoso corresponde ao
estado da arte para o implante dos cabos-eletrodos endocardicos, atriais ou
ventriculares, assim como para os cabos-eletrodos utilizados na estimulacao
ventricular esquerda pelas veias tributarias do seio coronario®”.

A estimulagdo cardiaca artificial (ECA) é a unica alternativa para o
tratamento dos bloqueios atrioventriculares adquiridos®'°. Os marca-passos
(MP) convencionais, que estimulam o ventriculo direito (VD), na forma
unicameral ou atrioventricular, tém sido os dispositivos mais utilizados para o
tratamento destas bradiarritmias®'>. Por sua comprovada efetividade na
redugéo dos sintomas decorrentes do baixo fluxo cerebral ou sistémico, assim
como pelo aumento da taxa de sobrevivéncia, estes dispositivos representam
55,1% e 83,4% de todos os implantes realizados, nos Estados Unidos da
América e no Brasil, respectivamente’®. Outros aspectos importantes sdo a
facilidade técnica para o implante e o menor custo destes aparelhos.

A despeito da comprovada efetividade clinica da estimulac&o ventricular
direita, efeitos deletérios relacionados a sua utilizacdo crénica tém sido

relatados'®>28. Estudos prospectivos demonstraram que a estimulagio artificial
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do VD pode causar retardo da ativacao elétrica, tanto do ventriculo esquerdo
(VE) quanto de porgdes do proprio ventriculo direito, o que resulta em
anormalidade da ativagdo mecénica ventricular'®1620-232627 Egge fendémeno,
conhecido como dissincronia ventricular eletromecéanica, pode causar
deterioracdo da funcdo ventricular direita ou esquerda, tendo sido observados
casos de remodelamento e de disfuncdo ventricular que podem levar ao
desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca grave'®?. A reversdo deste
processo também tem sido relatada pela mudanga do modo de estimulagcéo
baseado no ventriculo direito para a estimulagdo biventricular?>?. A
observagado de remodelamento ventricular negativo e da melhora dos sintomas
de insuficiéncia cardiaca que ocorre apds a mudanca do modo de estimulagéo,
reforca a hipotese da relagdo de causa e efeito entre estimulacdo ventricular
direita cronica e disfungéo ventricular esquerda®-28,

Varias alternativas tém sido propostas na tentativa de se reduzir as
consequéncias indesejaveis da estimulagdo ventricular artificial cronica,
assim como na de se identificar quais sdo os pacientes mais propensos a
manifestar esses problemas'®3°. O implante do cabo-eletrodo ventricular
direito no septo interventricular ou na via de saida desta cadmara cardiaca,
como alternativa ao implante apical tem sido muito utilizado, embora, até o
presente momento, ndo existem evidéncias de superioridade de um sitio de
estimulagdo em relagdo ao outro?®-33. A estimulagdo biventricular também
tem sido proposta para os pacientes que ja apresentam disfungéo ventricular
esquerda e que sao candidatos ao uso de marca-passo para o tratamento de
bloqueios atrioventriculares, com evidéncias de sua superioridade, em

relagéo a estimulagdo baseada no ventriculo direito, nesta indicagéo3*43.
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A estimulagdo ventricular esquerda tem sido utilizada, com bons
resultados, na ressincronizacdo cardiaca de pacientes com disfuncéo
ventricular e bloqueio completo do ramo esquerdo. Em pacientes com
bloqueios atrioventriculares adquiridos, entretanto, a estimulagao ventricular
esquerda, unicameral ou atrioventricular, € raramente utilizada, n&o
existindo, até o presente, evidéncias de que possa ser superior a
estimulagao ventricular direita3®34. Em criangas com bloqueio atrioventricular
congénito foram observadas maior fragdo de encurtamento e maior fragédo
de ejecao do ventriculo esquerdo nos pacientes submetidos a estimulagéo
ventricular esquerda epicardica, ao se comparar com os resultados das que
foram submetidas a estimulagéo ventricular direita®*43.

Até o inicio dos anos 2000, a principal limitagdo para o uso da
estimulagdo ventricular esquerda residia na necessidade de toracotomia
para o implante dos cabos-eletrodos. Com a introdugdo da técnica
transvenosa para implante de cabo-eletrodo no ventriculo esquerdo pelo
seio coronario, a estimulagao ventricular esquerda passou a ser considerada
uma estratégia promissora para a prevengdo do remodelamento ventricular
decorrente da dissincronia provocada pela estimulacdo ventricular direita
cronica*®-%®. Algumas questdes relevantes precisam ser adequadamente
respondidas, entretanto, para que se preconize a estimulagdo ventricular
esquerda como opg¢ao para pacientes com bloqueios atrioventriculares: a)
Se os resultados da estimulagao ventricular esquerda seriam superiores aos
da ventricular direita; b) Se os resultados da estimulagdo ventricular

esquerda seriam equivalentes aos da biventricular; c) Se a estimulagéo
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ventricular esquerda pelo seio coronario, quando usada isoladamente, seria
segura para pacientes com bloqueios atrioventriculares, portanto,
dependentes da estimulagéo cardiaca artificial®.

Nos ultimos 15 anos, a tecnologia dos cabos-eletrodos e de seus
respectivos acessorios para implante ventricular esquerdo pelo seio
coronario tem evoluido constantemente, de tal modo que, a taxa de sucesso
para o implante deste tipo de cabo-eletrodo na terapia da ressincronizagao
cardiaca tem variado de 70% a 95% nas principais experiéncias
reportadas*®-%8. As taxas de deslocamento pos-operatério desses cabos-
eletrodos, que variam de 5% a 10%, a instabilidade dos limiares de
estimulagdo ao longo do tempo, assim como a dificuldade de se conseguir 0
posicionamento em um sitio estavel e livre de estimulacdo extracardiaca,
ainda permanecem como os maiores desafios da estimulagdo ventricular
esquerda transvenosa®” %,

Na tentativa de diminuir a taxa de insucesso da estimulagdo
ventricular esquerda transvenosa foi desenvolvido um cabo-eletrodo dotado
de mecanismo de fixagdo ativa na veia coronaria. Em 2010, Crossley et al.*’,
publicaram os resultados iniciais de um estudo multicéntrico norte-americano
projetado para avaliar a seguranga e a eficacia do cabo-eletrodo “Medtronic
Attain StarFix® Modelo 4195”. Nesse estudo, no qual foram incluidos 428
pacientes com indicagdo de terapia de ressincronizagcéo cardiaca (TRC),
seguidos em média por 23 meses, a taxa de sucesso do implante do cabo-
eletrodo no ventriculo esquerdo foi de 94%, a de estimulagdo frénica com

necessidade de corregado cirurgica foi de 2,5%, e a de deslocamento, 0,7%.
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Esses resultados subsidiaram a utilizacdo deste cabo-eletrodo em larga
escala para pacientes com indicacdo de terapia de ressincronizagao
cardiaca®859,

Diante da preocupacdo com os efeitos deletérios da estimulagao
cronica ventricular direita, a hipotese do presente estudo é a de que o uso de
um cabo-eletrodo de fixacdo ativa permitiria a estimulacdo ventricular
esquerda isolada segura para os pacientes com bloqueios atrioventriculares

que apresentam indicacdo de implante de marca-passo convencional.



2 OBJETIVOS
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A finalidade do presente estudo foi avaliar a seguranga, a eficacia e
os efeitos da estimulagdo ventricular esquerda, utilizando o cabo-eletrodo
com fixagcdo ativa (Medtronic Attain StarFix® Modelo 4195 OTW), em
comparagao a estimulagao ventricular direita em pacientes com indicagéo de
marca-passo convencional e com fung¢ao ventricular esquerda normal a

moderadamente alterada, visando determinar:

2.1 Objetivos Primarios
a) A taxa de sucesso para o implante dos cabos-eletrodos.

b) A seguranga e a eficacia da estimulagéo ventricular esquerda.

2.2 Objetivos Secundarios
a) A ocorréncia de desfechos clinicos, caracterizados por sintomas e
sinais de insuficiéncia cardiaca e hospitaliza¢des por insuficiéncia cardiaca.
b) A sincronia cardiaca e a ocorréncia de remodelamento e de

disfungao ventricular esquerda.



3 METODOS
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3.1 Local de Realizacdo do Estudo e Aspectos Eticos

O estudo foi realizado no Instituto do Coracdo do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo (InCor-
HCFMUSP) sob a coordenagdo da Unidade de Estimulagcdo Elétrica e
Marcapasso da Divisao de Cirurgia.

O protocolo de pesquisa foi aprovado pela Comissdo Cientifica do
InCor-HCFMUSP (SDC InCor 3737/11/155) e pela Comissdo para Analise
de Projetos de Pesquisa (CAPPesq) do HCFMUSP (Plataforma Brasil CAAE
00610412.2.0000.0068) (Anexo A). O estudo foi registrado no
ClinicalTrials.gov sob protocolo NCT01717469 com o acrébnimo SAFE-LV
PACE (Safety and Efectiveness of Left Ventricular Pacing).

No periodo de junho de 2012 a janeiro de 2014 foram incluidos 91
pacientes, encaminhados pela Unidade Clinica de Arritmia e Avaliagao de
Marcapasso ou pelo Servico de Pronto Socorro do InCor-HCFMUSP. Todos
os pacientes foram submetidos ao procedimento cirurgico no Centro

Cirargico do InCor-HCFMUSP.
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3.2 Desenho do Estudo
Trata-se de um estudo clinico randomizado controlado que comparou o
uso da estimulagdo ventricular direita (Grupo VD) em relagdo a estimulagéo

ventricular esquerda unifocal (Grupo VE) em pacientes com bradiarritmias.

3.3 Populacao do Estudo
3.3.1 Critérios de inclusao

Foram considerados elegiveis para o estudo, individuos adultos com

as seguintes caracteristicas:

1) Indicagdo de implante inicial de marca-passo convencional
definitivo pela técnica transvenosa.

2) Indicacgéo para estimulagao cardiaca artificial definitiva por bloqueio
atrioventricular avancado ou fibrilagdo atrial/flutter atrial com
resposta ventricular lenta.

3) Funcao ventricular sistolica = 0,40.

4) Possibilidade de comparecimento ao InCor-HCFMUSP para
realizagdo do seguimento clinico e exames diagnodsticos do estudo.

5) Concordéancia em participar do estudo, com assinatura do termo de

consentimento livre e esclarecido (TCLE).
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3.3.2 Critérios de nao Inclusao

Nao foram incluidos no estudo os individuos que apresentaram ao

menos uma das seguintes situagdes:

a) Impedimento do acesso venoso pelas tributarias da veia cava
superior por: presenca de defeitos intracardiacos; auséncia de via
de acesso venoso; presenca de prétese valvar tricuspide;
necessidade de radioterapia no térax; presenca de deformidade
toracica que impedisse o implante nessa regiéo.

b) Idade > 85 anos.

c) Gestagédo em curso.

d) Contraindicagdo para o uso de contraste iodado durante o

procedimento cirurgico (creatinina sérica = 3,0 mg/dL).
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3.4 Composicao dos Desfechos do Estudo
A descrigdo detalhada dos desfechos e como foram mensurados

encontra-se no Quadro 1.

Quadro 1 - Definicao dos Desfechos do Estudo

Desfechos Primarios Definicao de resposta

Cateterizagédo do seio coronario com implante
do eletrodo na parede lateral, anterolateral ou
posterolateral do ventriculo esquerdo

Sucesso do procedimento
proposto

Sequranca do procedimento Auséncia de complicagdes cirurgicas no
9 ¢ P periodo do estudo (24 meses)

Limiares crénicos de estimulacéo < 2,5V com

0,4 ms no periodo do estudo (24 meses)

Desfechos Secundarios Definicao de resposta

Desfechos Clinicos

Eficacia do procedimento

. Sinais e sintomas de IC evidenciados durante

Desenvolvimento de IC L g
as avaliacoes clinicas do estudo

Necessidade de hospitalizacéo para

Hospitalizagéo por IC tratamento de sintomas de IC

Classe Funcional (CF) (NYHA)  Melhora, piora ou auséncia de alteragéo

Desfechos Ecocardiograficos

Reducao de pelo menos 10% no exame
realizado ao término de 24 meses de
seguimento

Aumento de pelo menos 15% no exame
realizado ao término de 24 meses de

Fracdo de ejecdo do ventriculo
esquerdo

Volume sistdlico final do
ventriculo esquerdo

seguimento
Atraso eletromecanico Atraso eletromecanico intraventricular (= 65
intraventricular ms) no exame final
Atraso eletromecanico Atraso eletromecanico interventricular (= 100
interventricular ms) no exame final

IC = Insuficiéncia cardiaca; NYHA= New York Heart Association.
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3.5 Calculo do Tamanho Amostral

O calculo do tamanho amostral do estudo baseou-se na taxa de
ocorréncia média dos desfechos primarios de acordo com a descricao da
literatura, considerando-se erro alfa de 5% e poder estatistico de 80%.

Em relacdo aos desfechos operatorios, foram encontradas taxas de
sucesso, eficacia e seguranca de 99% e 91% dos pacientes submetidos a
implante de cabo-eletrodo no VD e no VE, respectivamente. O numero
amostral necessario para encontrarmos a equivaléncia entre as duas
técnicas operatorias foi estimado em 188 pacientes no grupo VE e 94 no

grupo VD, totalizando 282 casos.
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3.6 Dinamica da Inclusao de Pacientes
O diagrama apresentado na Figura 1 sumariza as principais etapas do

estudo que serdo detalhadas nos préximos topicos dessa secao.

Pacientes elegiveis para o estudo

o
3
S
g
6 . ~ ra yanl
& Avaliagdo Pré-operatéria
Avaliagao Clinica
Avaliagao Laboratorial
Ecocardiograma

8 <
=] RANDOMIZACAO (2:1)
é .
o
S
g
g Implante de cabo-eletrodo VE Implante de cabo-eletrodo VD
(@]
£ Seguimento Clinico
£ Avaliagéo Clinica: 10-15 dias, 1, 6, 12, 18 e 24 meses apds o procedimento
> Avaliagdo do marca-passo: 1, 6, 12, 18 e 24 meses ap6s o procedimento
@ Ecocardiograma: 6 e 24 meses ap6s o procedimento
. Desfechos Primérios Desfechos Secundarios
= .
% B LcsEsodcpiocadaibe ke ] D-eSanc:u(%scg:;: zard iaca e hospitalizagéo
o = Seguranga do procedimento

= Desfechos ecocardiograficos

. - .
Sl e ioa *  Remodelamento e sincronia cardiaca

Figura 1 - Diagrama mostrando as principais fases do estudo

3.6.1 Selecao e recrutamento dos pacientes

Os pacientes foram selecionados de forma consecutiva dentre os que
tinham indicagdo de implante de marca-passo convencional, provenientes do
Servigo de Pronto Socorro do InCor-HCFMUSP ou da Unidade Clinica de

Arritmia e Avaliagdo de Marcapasso do InCor-HCFMUSP.
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Apds a definicdo da indicagdo do implante de marca-passo, os individuos
que preencheram os critérios de elegibilidade foram devidamente informados
quanto aos objetivos, procedimentos que seriam realizados, desconfortos e
riscos relacionados ao estudo. Foi aplicado o TCLE para formalizar as devidas

garantias e direitos dos participantes da pesquisa (Anexo B).

3.6.2 Avaliacao pré-operatéria
3.6.2.1 Demografia e histérico dos pacientes

O levantamento do histérico de cada participante do estudo foi
realizado por entrevista, pela consulta ao banco de dados eletrénicos da
Unidade de Estimulagao Elétrica e Marcapasso do InCor-HCFMUSP e pela
revisdo dos prontuarios. Foram coletadas as seguintes informacgoes:

Dados demograficos: idade, género, racga referida.

Histérico do paciente: doenca cardiaca de base, comorbidades

associadas, uso de medicamentos.

3.6.2.2 Avaliagao das condigdes clinicas no momento da inclusao no
estudo

A avaliagdo clinica priorizou a pesquisa das manifestagbes clinicas
atuais e, em especial, sinais e sintomas de insuficiéncia cardiaca, segundo os
critérios da New York Heart Association (NYHA)®!, o uso de medicamentos de
acao cardiovascular, a pesquisa de comorbidades associadas e a verificagdo

do peso (kg) e da altura (cm) para célculo do indice de massa corporal (kg/m?).
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3.6.2.3 Avaliacao laboratorial de rotina

Todos os exames foram coletados e analisados pelo Laboratério de
Analises Clinicas do InCor-HCFMUSP.

Hemograma completo: para determinagdo de hemoglobina (g/dL) e
hematdcrito (%), contagem de plaquetas (unid./mm3), analisados pelo
método de contador eletrénico automatizado e avaliagdo morfologica em
esfregacos corados.

Coagulograma: indice de raz&o normalizada internacional (RNI),
tempo de protrombina (TP) e Tempo de Trombina Parcial ativado (TTPa),
analisados pelo método turbidimétrico automatizado.

Avaliacao da fungao renal: dosagem de ureia (mg/dL), analisada
pelo método enzimatico automatizado; dosagem de creatinina (mg/dL), pelo
método colorimétrico automatizado.

Eletrdlitos: sodio (mEqQ/L) e potassio (mEg/L), ambos analisados pelo

método Eletrodo ion seletivo automatizado.

3.6.2.4 Radiografia toracica

A radiografia de torax foi realizada nas posigdes posteroanterior (PA)
e lateral, com a finalidade de permitir a avaliagdo dos campos pulmonares e
do tamanho da silhueta cardiaca.

Este exame faz parte da avaliacdo pré-operatdria essencial para
todos os procedimentos cirurgicos em Estimulagdo Cardiaca Artificial e foi
realizado no Setor de Radiologia da Divisdo de Diagnostico por Imagem do

InCor-HCFMUSP.
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3.6.2.5 Eletrocardiograma de 12 derivagdes

O eletrocardiograma (ECG) de superficie com 12 derivagdes foi
utilizado para a determinacdo do ritmo cardiaco de base e da frequéncia
cardiaca (FC), para a analise de eixos e intervalos.

Esse exame faz parte da avaliacido pré-operatéria essencial para
todos os procedimentos cirurgicos de Estimulagdo Cardiaca Artificial e foi
realizado pelo Setor de Eletrocardiografia da Divisdo de Métodos Graficos do

InCor-HCFMUSP.

3.6.2.6 Ecocardiograma transtoracico bidimensional

A avaliagéo ecocardiografica teve como principal objetivo o estudo da
funcdo ventricular esquerda pelo calculo da fragdo de ejecdo do ventriculo
esquerdo (FEVE), pelas técnicas de Teicholz ou, preferencialmente, de
Simpson. Independentemente do meétodo utilizado, foram considerados

elegiveis para o estudo, os pacientes que apresentaram valores = 0,40.

3.6.2.7 Avaliagao laboratorial de marcadores de insuficiéncia cardiaca
A avaliacdo laboratorial especifica do estudo visou a identificacdo de
alteracdes em marcadores laboratoriais que indicassem a presenga ou
progressao da insuficiéncia cardiaca. Desse modo, foram coletadas amostras
sanguineas para determinagcdo dos seguintes marcadores: Peptideo
Natriurético tipo B, Fator de Necrose Tumoral alfa (TNF-a) e Interleucina 6 (IL-

6). Todos os exames laboratoriais foram analisados pelo Laboratorio de



METODOS - 19

Analises Clinicas do InCor-HCFMUSP e foram coletados no momento pré-
operatorio e repetidos aos seis e 24 meses de seguimento pds-operatorio.

A concentragcdo plasmatica do BNP foi obtida por imunoensaio com
tecnologia quimioluminescente direta e quantidades constantes de dois
anticorpos monoclonais. Para tanto, foi utilizado o kit comercial ADVIA
Centaur® (Siemens Medical Solutions Diagnostic, Los Angeles, EUA) em
equipamento automatizado da mesma marca. Os resultados foram
apresentados em pg/mL, sendo o intervalo de referéncia < 100 pg/dL.

As deteccbes e quantificagdes de IL-6 e do TNF-a foram realizadas
utilizando os kits especificos distribuidos comercialmente e seguindo o
protocolo estabelecido pelo fabricante (IMMULITE®, Siemens Healthcare
Diagnostics Inc., Estados Unidos), por meio da técnica de imunoensaios
quimiluminescentes automatizados, utilizando o instrumento de acessor
randdémico continuo (IMMULITE®, Siemens Healthcare Diagnostics Inc.,
Estados Unidos). O sistema IMMULITE utilizou ensaios especificos, pérolas de
plastico (poliestireno) recobertas com antigeno ou anticorpos que correspondeu
a uma fase sodlida, reagente marcado com fosfatase alcalina e um substrato
quimioluminescente por reagdo enzimatica. A pérola foi encerrada em uma
unidade teste. A unidade teste serviu como vaso reacional para a reacao
imune, processo de incubacado, lavagem e o desenvolvimento do sinal. Os
conteudos totais dos fluidos (amostra, reagente em excesso e solugédo de
lavagem) foram transferidos a uma cémara coletora de residuos da unidade
teste. O ligado marcado na pérola foi entdo quantificado com o substrato, éster

fosfato de adamantil dioxetano, que produz luz. A emissao de luz foi detectada
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por um tubo fotomultiplicador e os relatérios impressos de cada amostra foram
gerados pelo sistema de computagédo. As amostras de soro foram consideradas
positivas quando na presenga de reatividade. Os resultados foram
apresentados em pg/mL, sendo o intervalo de referéncia de < 8,1 e < 3,4 para o

TNF-a e IL-6, respectivamente.

3.6.3 Composigao dos grupos do estudo

Antes do procedimento cirurgico, os pacientes foram alocados em
dois grupos, por intermédio de uma lista com distribuicdo aleatoria gerada
por computador: a) Grupo VD: composto pelos pacientes submetidos a
implante de cabo-eletrodo no ventriculo direito; b) Grupo VE: composto
pelos pacientes submetidos a implante de cabo-eletrodo no ventriculo
esquerdo.

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

A alocacéao foi realizada por meio de envelopes opacos, selados e
numerados sequencialmente. O momento da alocagao do paciente sempre
ocorreu na véspera do procedimento cirurgico, apos a adequada avaliagao
dos critérios de elegibilidade para o estudo. O processo de montagem dos
envelopes e a lacragao foi realizado por pessoa independente, ndo envolvida

em nenhuma das etapas do estudo.
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O cegamento de todos os pacientes e do pesquisador responsavel
pela avaliagdo dos desfechos do estudo foi garantido ao longo de todas as
fases do estudo. Por tratar-se de um protocolo com intervengao cirurgica,
nao foi possivel manter o cegamento da equipe cirurgica e da equipe

responsavel pelas avaliagoes eletrdbnicas do marca-passo.

3.6.4 Indicacao do modo de estimulagao cardiaca

Todos os pacientes com ritmo atrial organizado, ou com fibrilagdo ou
flutter atrial considerados paroxisticos ou persistentes, foram submetidos a
implante de marca-passo atrioventricular universal, utilizando-se o gerador
de pulsos Medtronic Adapta DR ADDRO1. Pacientes com fibrilagdo atrial
considerada permanente foram submetidos a implante de marca-passo
ventricular, utilizando-se o gerador de pulsos de cdmara unica Medtronic

Adapta SR ADSRO01.

3.7 Procedimento Cirurgico para Implante do Marca-Passo

O procedimento cirurgico para implante do marca-passo foi realizado
sempre pela via transvenosa segundo as rotinas habituais da Unidade de
Estimulagcdo Elétrica e Marcapasso da Divisdo de Cirurgia do InCor-
HCFMUSP. Utilizou-se anestesia geral ou local sob sedag&o, na
dependéncia das condigdes clinicas do paciente. A profilaxia antimicrobiana
foi realizada com dose unica de 1 grama de cefazolina, administrada antes

do inicio da operacéo.
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O acesso venoso para os cabos-eletrodos foi obtido por dissec¢ao da
veia cefalica ou por puncdo da veia subclavia, preferencialmente no lado
esquerdo. Nos pacientes com ritmo atrial organizado, o cabo-eletrodo
Medtronic CapSureFix Novus® 5076-52 foi implantado com o auxilio da
fluoroscopia de preferéncia na auricula direita. Nos casos em que houve
dificuldade para fixagdo ou quando as condicbes de estimulagdo ou de
sensibilidade ndo se mostraram adequadas, outras regides do atrio direito
foram utilizadas para o implante do cabo-eletrodo: teto, septo interatrial ou
parede lateral.

Nos pacientes alocados no grupo ventriculo direito, o cabo-eletrodo
Medtronic CapSureFix Novus® 5076-58 foi implantado, preferencialmente, na
porcao intermediaria do septo interventricular, sempre sob visao indireta pela
fluoroscopia. Na impossibilidade de se obter boa fixacdo ou boas condi¢cdes
de estimulacio ou de sensibilidade na posi¢ao intermediaria, o cabo-eletrodo
ventricular foi implantado no septo apical ou no de saida.

Nos pacientes alocados para o grupo ventriculo esquerdo, com o
auxilio da fluoroscopia, o cateter deflectivel explorador Medtronic 6228 CTH
foi introduzido no seio coronario, servindo de guia para a introdu¢do do
cateter-quia deflectivel Medtronic Attain 6227 DEF. Com este ultimo
introduzido no seio coronario, foi realizada a flebografia do seio coronario em
posicéo obliqua anterior esquerda a 30 graus, com o auxilio do cateter balédo
Medtronic Attain 6215 e contraste iodado n&o idnico (lodixanol, Visipaque™).
Uma vez definida a anatomia radioldgica do seio coronario e de suas veias

tributarias, o cabo-eletrodo Medtronic Attain StarFix® Model 4195 OTW



METODOS - 23

unipolar foi introduzido em uma das veias das paredes anterolateral, lateral
ou postero-lateral (Figura 2). No caso de impossibilidade de se utilizar uma
destas veias cardiacas, por condi¢gdes inadequadas de estimulagdo ou de
sensibilidade, por estimulacao frénica ou por falta de estabilidade do cabo-
eletrodo, foi utilizada a veia diagonal, ndo tendo sido permitido o
posicionamento nos sulcos interventriculares anterior ou posterior. As
imagens fluoroscopicas dindmicas obtidas pela flebografia e apds o

posicionamento dos cabos-eletrodos foram armazenadas para

“\T

Figura 2 - Aspecto do cabo-eletrodo de fixagdo ativa (Medtronic Attain StarFix®
Modelo 4195 OTW)

documentagao.

AN NN

As medidas da impedancia, do limiar de estimulacdo e da captacao
das ondas P ou R, para cada um dos cabos, foram obtidas com o auxilio do
Programador/Analisador Medtronic 2090. A pesquisa de estimulagéo
muscular extracardiaca foi realizada para os dois cabos-eletrodos

implantados, independentemente da posi¢gao obtida, com a maxima energia
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liberada por esse equipamento (10,0 V e 1,5 ms). Para os cabos-eletrodos
intracardiacos (atrial e ventricular direito), foram consideradas satisfatorias
as medidas de impedancia entre 300 e 1500 Ohms, captacao de onda P >
1,0 mV, de Onda R > 4,0 mV e limiar de estimulagdo < 1,0V com 0,4 ms.

Para o cabo-eletrodo ventricular esquerdo, na impossibilidade de
obtencdo de limiares semelhantes aos dos cabos intracavitarios, foram
considerados aceitaveis limiares agudos de estimulagdo de até 3,5 V com
0,4 ms.

O alojamento do gerador de pulsos foi realizado em posigao
subcuténea ou subpeitoral esquerda, por decisao do cirurgido responsavel,
de acordo com a conformagao da parede toracica do paciente.

Ao final do procedimento, as imagens fluoroscopicas referentes a
anatomia das veias coronarias e ao posicionamento dos cabos-eletrodos
foram gravadas em projecdo PA e obliqua anterior esquerda com 30 graus

de angulagéo a partir da posicéo PA.

3.7.1 Sucesso do procedimento cirurgico

O sucesso do procedimento proposto foi definido pelo implante dos
cabos-eletrodos em local estavel e com parametros eletrofisiologicos
adequados. Nos casos em que a equipe cirurgica considerou que houve
insucesso no implante do cabo-eletrodo no VE, a conduta adotada foi a
remogao do cabo-eletrodo e do cateter-guia do seio coronario, seguido de
implante de cabo-eletrodo ventricular direito, segundo a técnica descrita

anteriormente.
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As razdes consideradas para o insucesso do implante do cabo-
eletrodo no VE foram: a) impossibilidade de cateterizagdo do seio coronario;
b) impossibilidade de atingir as veias tributarias do seio coronario; c) falta de
estabilidade do cabo-eletrodo; d) condigbes inadequadas de estimulagao ou

de sensibilidade; e) estimulacéo frénica.

3.7.2 Eficacia da estimulagao cardiaca artificial

A avaliacdo da eficacia da estimulagdo cardiaca artificial levou em
consideragao a capacidade do sistema de manter estimulagdo ventricular
adequada durante todo o periodo do estudo. Para tanto foram observadas:

- A taxa de estimulagao ventricular artificial.

- Os limiares de estimulagdo cardiaca artificial ventricular,
considerando-se adequados valores < 2,5 V com 0,4 ms apos o
primeiro més de implante.

- A impedancia de estimulagdo, considerando-se adequados valores
entre 300 Ohm e 1000 Ohm.

- A sensibilidade a onda R, considerando-se adequados valores

acima de 2,0 mV.
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3.7.3 Programacgao do marca-passo
Ao final do procedimento cirurgico foi realizada a programagao do

gerador de pulsos do marca-passo conforme consta do Quadro 2.

Quadro 2 - Programagao do Marca-passo

Marca-passos Marca-passos

unicamerais bicamerais
Modo de estimulacéo VVI, R DDD, R
Frequéncia minima 60 ppm 60 ppm
Limite de frequéncia maxima 100 ppm 100 ppm
Frequéncia maxima do sensor 100 ppm 100 ppm
Intervalo atrioventricular - fixo
Pés-estimulacao atrial - 180 ms
Pds-sensibilidade atrial - 120 ms
Cabo-eletrodo atrial
Configuragao de estimulagao - bipolar
Amplitude de pulso - 50V
Largura de pulso - 0,4 ms
Autocaptura - monitor
Configuragao de Sensibilidade - bipolar
Sensibilidade - 1,0 mV
Periodo refratario atrial pos-ventricular - 400 ms
Cabo-eletrodo ventricular
Configuragao de estimulagao unipolar unipolar
Amplitude de pulso 50V 50V
Largura de pulso 0,4 ms 0,4 ms
Configuragao de Sensibilidade unipolar unipolar
Sensibilidade 4,0 mV 4,0 mV
Periodo refratario ventricular 350 ms 350 ms
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3.8 Seguimento Clinico P6s-Operatério

No periodo de seguimento clinico pés-operatorio foram realizadas
avaliagdes periodicas nos seguintes intervalos: 10 a 15 dias, 1, 6, 12, 18 e
24 meses apo6s o procedimento cirurgico.

A avaliagdo clinica priorizou a identificagdo de complicacbes
relacionadas ao procedimento cirurgico, assim como, sinais e sintomas de
insuficiéncia cardiaca que foram classificados segundo os critérios da New

York Heart Association (NYHA).

3.8.1 Avaliagao eletronica e reprogramacao do marca-passo

Todos os pacientes foram submetidos a avaliagbes eletrénicas do
marca-passo nos seguintes momentos: 1, 6, 12, 18 e 24 meses apods o
procedimento cirurgico.

Durante cada avaliagdo eletrbnica, com o auxilio do
Programador/Analisador Medtronic 2090, foram analisados e armazenados
0s seguintes parametros, para cada um dos cabos-eletrodos:

- Porcentagem de estimulagao ventricular.

- Medida do potencial elétrico esponténeo (onda P ou R).

- Impedéancia elétrica.

- Limiares de estimulagdo com 0,4 ms de largura de pulso.

Em funcao do limiar de estimulagéo obtido para os cabos-eletrodos, a
programacgao de energia, tanto para o canal atrial quanto para o ventricular,
considerou a manutengcdo de margem de seguranga de 400%. Para atingir

esse objetivo, foi utilizada a féormula:
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Energia liberada = Amplitude de Pulso? x Largura de Pulso

Dessa forma, partindo-se do limiar de estimulagao obtido, a amplitude

de pulso foi dobrada ou a largura do pulso, quadruplicada.

3.9 Analise Ecocardiografica P6s-Operatoria

Os estudos ecocardiograficos foram realizados no equipamento IE33
Philips Medical Systems, Andover, (Massachussets, Estados Unidos),
disponivel no setor de Ecocardiografia do InCor-HCFMUSP, equipado com
transdutor eletrénico de frequéncia de 2,5 MHz para obtengdo de imagens
bidimensionais e das medidas de fluxos com as técnicas de Doppler pulsatil
e de Doppler tecidual.

As imagens foram adquiridas com o individuo em repouso, posicionado
em decubito lateral esquerdo, monitorizado com eletrocardiograma continuo,
nos planos paraesternal longitudinal de cdmaras esquerdas, transversal (eixo
curto) e apical duas e quatro cédmaras, de acordo com padronizagdo da
Sociedade Americana de Ecocardiografia®?.

As imagens obtidas em pelo menos cinco batimentos consecutivos
foram registradas durante apneia e gravadas em compact disc para posterior
analise por um médico ecocardiografista experiente. Foi realizada a analise
morfologica biventricular e estudados os parametros de fung&o ventricular
sistdlica, diastolica, de fluxos intracardiacos e sincronia intra e
interventricular. Todas as medidas foram comparadas com valores normais
estabelecidos de acordo com a padronizagédo do Servigo de Ecocardiografia

do InCor-HCFMUSP®3,
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3.9.1 Analise pelo modo M
Foram avaliados os didmetros de atrio esquerdo, aorta, parede posterior
do VE e septo interventricular, assim como o didametro diastdlico do VD, os

didmetros diastolico e sistdlico do VE e a fragdo de encurtamento do VE (AD%).

3.9.2 Analise bidimensional

Foram avaliados os seguintes parametros pelo ecocardiograma
bidimensional: a) didmetros diastdlico e sistdlico do VE em projecéo
paraesternal longitudinal de cadmaras esquerdas; b) fragdo de ejecdo do VE
(método de Simpson); c) avaliagdo do fluxo mitral para a analise da diastole

ventricular com o emprego do estudo Doppler pulsatil.

3.9.3 Analise da sincronia cardiaca

Para a determinacdo da sincronia intra e interventricular foi utilizado o
protocolo modificado do Saint Mary Hospital - Imperial College of Medicine
(Londres, Gra-Bretanha)®2.

Com o uso do ecocardiograma com Doppler tecidual foi feita a medida
do retardo eletromecanico intra e interventricular, por intermédio da
avaliagao dos intervalos QS (medido a partir do inicio do complexo QRS até
o pico do componente sistdlico evidenciado ao Doppler tecidual). Os
intervalos QS do ventriculo esquerdo foram medidos nos segmentos basais
(&nulo valvar mitral) e médios das paredes anterolateral, septal inferior,

inferior, anterior, infero-lateral e septal anterior (analise de 12 segmentos). O



METODOS - 30

intervalo QS ventricular direito foi medido no segmento basal da parede
lateral do ventriculo direito (dnulo valvar tricuspide). Os critérios adotados
para a definicdo de dissincronia estao descritos abaixo.

a) Dissincronia intraventricular esquerda

- Medida do intervalo eletromecanico QS = 65 ms (maior diferenca
dos intervalos entre as paredes septal, lateral, anterior, inferior do
ventriculo esquerdo).

b) Dissincronia interventricular

- Medida do intervalo eletromecanico QS = 100 ms levando-se em

consideragao a equagao:

{(N 1-N2)+N3}> 100 ms

Onde: N1 = intervalo eletromecénico QS do VD
N2= menor intervalo eletromecéanico QS do VE
N3 = maior diferenga entre os intervalos do VE

3.10 Monitoramento dos Desfechos do Estudo e de Eventos Adversos

Foi constituido um comité de especialistas para avaliar os desfechos
primarios do estudo e a ocorréncia de eventos adversos. Esse comité de
monitoramento foi composto por dois médicos especialistas em Estimulagao
Cardiaca Artificial e pela equipe de pesquisa (pesquisadores associados e
coordenador do estudo).

De acordo com os propésitos deste estudo, foi considerado como evento
adverso qualquer ocorréncia desfavoravel que fosse relacionada ao
procedimento cirurgico para implante do marca-passo ou a estimulagédo

cardiaca artificial durante todo o periodo de seguimento do paciente no estudo.
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Os eventos adversos foram classificados de acordo com sua gravidade,
causalidade, momento da ocorréncia e resultados. Todos os eventos adversos
foram registrados em formulario especifico e reportados @ Comisséo de Etica

para Analise de Projetos de Pesquisa (CAPPesq) do HCFMUSP.

3.10.1 Critérios para Interrupgao Precoce do Estudo

De acordo com os objetivos do presente estudo, a interrupgao

precoce do estudo foi prevista para as seguintes situagoes:

a) Complicacdes relacionadas com o implante do cabo-eletrodo no
ventriculo esquerdo que comprometessem a segurangca dos
pacientes.

b) Diferengas significativas da ocorréncia de desfechos primarios e
secundarios entre os grupos estimulagédo no VD e estimulagdo no

VE durante as analises estatisticas intermediarias.

3.11 Analise dos Riscos e Medidas de Protecao

Embora este tenha sido um estudo randomizado, o protocolo esteve
isento de intervengdes outras que ndo as ja adequadamente indicadas e
executadas pela equipe que assiste os pacientes em procedimentos habituais
da pratica clinica. Desse modo, os riscos ficaram restritos aos relacionados ao
procedimento cirurgico para implante do marca-passo, para 0s quais as
principais medidas de protecao incluiram a adequada avaliagao pré-operatéria,

a monitoragao intraoperatoria e os cuidados pds-operatorios de rotina.
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Ressalta-se, no entanto, que no caso de implante de cabo-eletrodo no
VE, foi necessaria a utilizagdo de pequena quantidade de contraste iodado
nao-idnico (aproximadamente 15-20 mL) para realizagdo de flebografia
intraoperatoria apds a cateterizacdo do seio coronario, a fim de permitir a
observacgao da anatomia deste sistema.

Tendo-se em vista que a incidéncia de nefropatia apds o uso de
contraste endovenoso depende de varios fatores, dentre os quais tem maior
importancia a insuficiéncia renal crénica e o Diabetes Mellitus, foram
tomados cuidados adicionais em relacdo a esses pacientes. Antes da
realizagdo do procedimento cirurgico, foi realizada a avaliagdo dos
indicadores clinicos e laboratoriais da fungao renal, ndo sendo incluidos no
estudo os pacientes com creatinina = 3,0 mg/dL.

Como estratégia adicional para prevengao da nefrotoxidade, foi
garantida a boa hidratagdo de todos os pacientes com a infusédo de SF 0,9%
na velocidade de 1mL/kg/hora. Essa hidratagao foi iniciada, sempre que
possivel, 12 horas antes do procedimento e prolongada até 12 horas depois.
Os pacientes diabéticos, que estavam recebendo o hipoglicemiante oral
cloridrato de metformina foram orientados a interromper o uso deste
medicamento por 48 horas antes da realizagcdo do procedimento e reiniciar

seu uso 48 horas apos.
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3.12 Descricao da Infraestrutura do Registro Prospectivo

A infraestrutura adotada para o gerenciamento dos dados deste
estudo seguiu a padronizagdo definida anteriormente pela Unidade de
Estimulagdo Elétrica e Marcapasso do InCor-HCFMUSP em parceria com
pesquisadores da Duke University Medical Center®. Essa infraestrutura
contemplou as seguintes etapas: a) definigdo e padronizagdo das variaveis
demograficas, clinicas e cirurgicas; b) representacéo do fluxo do estudo e do
fluxo de coleta de dados em Unified Modeling Language (UML); c)
desenvolvimento de fichas clinicas para coleta eletronica dos dados usando
o software Research Electronic Data Capture (REDCap)°®%; d) utilizagdo das
ferramentas do REDCap; e) agregacgéo entre os dados do registro e outros
sistemas hospitalares; f) controle de qualidade dos dados coletados; g)

Disponibilizag&o e divulgagao das informagdes em website (Figura 3 e 4).
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Pacemaker Registry

Planning
Data Standards Registry Work flow
ACC/AHA, NCDR, representation through
CDISC, HL7 UML activity diagrams
REDCap

Electronic CRFs

!

REDCap tools
Data validation
User rights
Logging management
E-signature
Calendar/workflow
File repository
Electronic Data ]

Capture 1

Personnel training for
data collection

Registry Database
-Cloud Repository-
(anonymized data)

y y : Data
Data Integration || Data Quality — DataAnalysis — . ination

Electronic medical
records

Governmer i, Automated data Automated analysis of Registry Webpage
Linked Open Data quality control reports data set generated
Collection

ACC/AHA = American College of CardiologylAmerican Heart Association; CDISC =
Clinical Data Interchange Standards Consortium; FDA = Food and Drug
Administration; HL7 = Health Level Seven; NCDR = National Cardiovascular Data

Registry; REDCap = Research Electronic Data Capture; UML = Unified Modeling
Language).

Figura 3 - Infraestrutura de banco de dados do Estudo SAFE-LV PACE [Fonte: Silva et
al.®]
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Figura 4 - Alinhamento entre o fluxo clinico e o fluxo do Estudo SAFE-LV PACE
[Fonte: Silva et al.%*]

3.13 Coleta Eletréonica e Gerenciamento dos Dados

Todos os formularios de coleta de dados foram desenvolvidos no
sistema REDCap (Vanderbilt University - Tennessee, Estados Unidos) que
se encontra hospedado no servidor do HCFMUSP. Foram utilizadas as trés
principais funcionalidades desse sistema: a) coleta eletronica de dados; b)
gerenciamento de dados; c) gerenciamento do fluxo do estudo. Também
foram utilizadas as ferramentas de validacdo, auditoria e exportacdo de
dados do proprio sistema®. As Figuras 5 e 6 ilustram algumas das

funcionalidades do REDCap que foram adotadas neste estudo.
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Randomization

Randomization
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Date of PM implantation

Primary surgeon
Duration of the procedure

Time of entry into the operating room
Time of surgical incision/puncture

Time of vascular access obtention

Ventricular lead positioning time (time from entry of the
guide wire into the vein to the positioning of the lead tip at
the target site followed by threshold testing)

Time of skin closure

Total flucroscopy time {minutes)

Total fluoroscopy time (seconds)

Total ventricular lead positioning time: venous access to
intracperative threshold testing (minutes)
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Figura 5 - Exemplo de formulario eletronico desenvolvido no REDCap para coleta de
dados referentes ao histérico clinico dos pacientes do estudo
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Outcomes
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Figura 6 - Gerenciamento do fluxo do estudo e da coleta de dados no REDCap

3.14 Variaveis Estudadas

Para analise dos resultados, foram consideradas as seguintes variaveis:

3.14.1 Variaveis pré-implante do dispositivo

Idade: foi considerada a idade do paciente no momento do implante
do marca-passo.

Sexo: masculino ou feminino.

indice de massa corporal: os pacientes foram agrupados em peso
adequado, baixo peso ou excesso de peso. Para adultos até 60 anos, o peso
adequado foi considerado entre 18,5 kg/m? e 25 kg/m?. Para idosos,
considerados acima de 60 anos, o indice de Massa Corporal (IMC)

adequado foi considerado entre 22 kg/m? e 27 kg/m?.
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Etiologia do disturbio da condugadao: as causas para as
bradiarritmias foram agrupadas como: de origem isquémica, degenerativa ou
desconhecida, da Doenga de Chagas e outras.

Classe funcional para insuficiéncia cardiaca: os pacientes foram
classificados conforme os critérios da NYHA em classe | (assintomaticos -
exibem sintomas apenas em niveis de esforgos extra-habituais), Il (sintomas
aos esforcos moderados), Il (sintomas aos pequenos esforgos), IV
(sintomas em repouso).

Antecedentes pessoais: presenca ou auséncia de comorbidades
como hipertensédo arterial sistémica, diabetes mellitus, infarto agudo do
miocardio preévio, insuficiéncia cardiaca, Doenga de Chagas, dislipidemia,
tabagismo (prévio ou atual), obesidade, acidente vascular cerebral
(isquémico ou hemorragico), revascularizagado do miocardio, etilismo (prévio
ou atual), doencgas valvares, doengas da aorta, doengas pulmonares (doenga
pulmonar obstrutiva crénica), apneia do sono e defeito cardiaco congénito.

Uso de medicamentos: uso atual ou ndo de antiarritmico,
betabloqueador, inibidor da enzima conversora de angiotensina (IECA) ou
bloqueador do receptor de angiotensina |l (BRA), bloqueador do canal de
calcio, diuréticos, espironolactona, digital, vasodilatador coronario, estatina,
antiagregante plaquetario (aspirina, ticlopidina ou clopidogrel) e
anticoagulante oral.

Eletrocardiograma de 12 derivagdes: foram considerados o ritmo de
base (sinusal, fibrilagao/flutter atrial, outros), a frequéncia cardiaca (bpm) e a

duragdo do complexo QRS (ms).
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Ecocardiograma transtoracico bidimensional: foi considerado o
valor da fragdo de ejegao do ventriculo esquerdo (Simpson ou Teicholz em
%), com valor de corte em 0,4 para inclus&o dos pacientes no estudo.

Biomarcadores laboratoriais de insuficiéncia cardiaca: foi
realizada a dosagem de marcadores laboratoriais que indicam a presenga ou
a progressao da insuficiéncia cardiaca (BNP, TNF-a, IL-6). Para a
classificagdo dos resultados laboratoriais foram considerados os valores de

referéncia adotados na Instituicdo onde o estudo foi realizado.

3.14.2 Variaveis relacionadas ao implante do dispositivo

Tipo de dispositivo: os pacientes foram subdivididos em portadores
de marca-passo ventricular (VVI) ou portadores de marca-passo
atrioventricular (DDD).

Local de implante dos cabos-eletrodos no VD: a posi¢cdo do cabo-
eletrodo ventricular direito foi subdividida em septo apical, septo médio,
septo de saida, outras posicoes.

Local de implante dos cabos-eletrodos no VE: para a definicdo da
localizagdo da ponta do cabo-eletrodo ventricular esquerdo foram analisadas
duas projegdes da radiografia toracica. Pela projegéo obliqua anterior esquerda
a posicao foi classificada em anterior, anterolateral, lateral, posterolateral e
posterior. Pela projecao obliqua anterior direita, em apical, média ou basal.

Insucesso no procedimento proposto: definido pela impossibilidade
de posicionar o cabo-eletrodo na camara ventricular previamente definida,

seja por falha de cateterizagdo do seio coronario, pela impossibilidade de
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posicionar o cabo-eletrodo em local estavel e com parédmetros
eletrofisiolégicos adequados, ou por estimulagdo extracardiaca.

Duragao do procedimento: foram quantificados o tempo para
implante do cabo-eletrodo ventricular, desde a obten¢cdo da punc¢éo venosa
até a obtencao dos parametros de estimulagcédo e sensibilidade considerados
adequados e a duragéo total do procedimento cirurgico, desde a incisdo na
pele até o ultimo ponto da sutura.

Complicagdes intraoperatérias: foram consideradas quaisquer
complicagdes relacionadas diretamente com o procedimento cirurgico, como
pneumotorax, hemotérax, perfuragcdo ventricular, tamponamento cardiaco,

fibrilagao ventricular, hipdxia ou parada respiratoria decorrentes da sedacao.

3.14.3 Variaveis ecocardiograficas estudadas no pés-operatorio

Volume diastélico final do ventriculo esquerdo (VDFVE): foi
determinado pelos modos M e bidimensional. Foram adotados os valores de
referéncia de 67 mL a 155 mL e 56 mL a 104 mL para pacientes do sexo
masculino e feminino, respectivamente.

Volume sistélico do ventriculo esquerdo (VSFVE): foi determinado
pelos modos M e bidimensional. Os valores de referéncia que foram
adotados para pacientes do sexo masculino foram 22 mL a 58 mL e para
pacientes do sexo feminino foram 19 mL a 49 mL.

Fracao de ejegcao ventricular esquerda: foi determinada pelo
ecocardiograma transtoracico bidimensional e mensurada pelo método de

Simpson. A fungédo sistélica do ventriculo esquerdo foi considerada normal
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quando a FEVE = 0,55 e o grau de disfuncéo classificado em discreto (FEVE
= 0,45 a 0,54), moderado (FEVE = 0,44 a 0,30) e importante (FEVE < 0,30).

Sincronia intraventricular esquerda: foi considerada a presenca de
dissincronia quando a diferenca do intervalo eletromecanico entre quaisquer
dois segmentos distintos do ventriculo esquerdo foi igual ou superior a 65 ms
pelo Doppler tecidual.

Sincronia interventricular: foi considerada a presenga de
dissincronia quando a relagao de diferenga entre o intervalo eletromecéanico
do VD e o menor intervalo eletromecanico do VE somada com a maior
diferenga entre os intervalos do VE foi igual ou superior a 100 ms pelo
Doppler tecidual.

Valvopatias associadas: pelo método bidimensional e Doppler,
foram pesquisadas alteragbes anatdbmicas, o grau de insuficiéncia e de

estenose (discreto, moderado, importante), a presenca de refluxo.

3.14.4 Variaveis relacionadas ao seguimento clinico

Uso de medicamentos: foi considerada a necessidade da adi¢cao de
farmacos para controle da insuficiéncia cardiaca e antiarritmicos.

Sintomas atuais: foi pesquisada a manifestagao de sinais e sintomas
de hipofluxo cerebral e insuficiéncia cardiaca, assim como a classe funcional
para insuficiéncia cardiaca (NYHA).

Exames laboratoriais: foram consideradas as alteracbes em
biomarcadores relacionados com a presenga e progressao da insuficiéncia

cardiaca.
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Complicagdes clinicas: foi pesquisada a ocorréncia de eventos
cardiovasculares relacionados ao desenvolvimento de disfungdo ventricular
e a necessidade de hospitalizagbes para tratamento da insuficiéncia
cardiaca.

Hospitalizagbes: foram investigados o motivo e o momento de
hospitalizagdes.

Obitos: foram investigados o motivo e 0 momento do ébito.

Complicagoes relacionadas ao dispositivo: foi avaliada a
ocorréncia de problemas relacionados ao implante do dispositivo como
infecgdo pos-cirurgica, complicagdbes mecanicas na loja do gerador de
pulsos, deslocamento de cabos-eletrodos, perda do comando do marca-
passo, elevagcado do limiar de estimulagdo, alteragbes da sensibilidade,
estimulagao frénica e outras formas de estimulagdo muscular extracardiaca.

Parametros de estimulagao e de sensibilidade: foram considerados
os limiares de estimulagcdo, a impedancia e a sensibilidade a atividade
elétrica espontanea para cada cabo-eletrodo.

Necessidade de reabordagem cirargica: foram considerados os
procedimentos para corregcao de complicacdes relacionadas ao sistema de

estimulagao cardiaca.
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3.15 Analise Estatistica

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

Inicialmente todas as variaveis foram analisadas descritivamente.
Para as variaveis quantitativas esta analise foi feita pela observacdo dos
valores minimos e maximos, e do calculo de médias e desvios-padrao. Para
as variaveis qualitativas, foram calculadas frequéncias absolutas e relativas.

Para a comparagado de médias de dois grupos foi utilizado o teste t de
Student, quando a suposi¢cdo de normalidade dos dados foi rejeitada a
variavel foi avaliada por meio da transformacgao logaritmica. Para se testar a
homogeneidade entre as propor¢des foi utilizado o teste Qui-quadrado ou o
teste Exato de Fisher. Para a comparagdo dos grupos ao longo das
avaliagdes foi utilizada a analise de variancia com medidas repetidas.

A analise dos dados foi realizada segundo o principio de “intencéo-de-
tratar’. Os dados dos pacientes em que o implante no VE né&o foi possivel
nao foram considerados para a analise dos desfechos secundarios, assim
como, para a avaliagado da eficacia da estimulagédo. O nivel de significancia

adotado nos testes estatisticos foi de 5%.



4 RESULTADOS
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4.1 Composicao da Populagao Estudada

No periodo compreendido entre junho de 2012 e janeiro de 2014, 292
pacientes foram submetidos a implante de marca-passo convencional no
InCor-HCFMUSP por apresentar bradiarritmias, tendo sido, portanto,
potenciais candidatos a participar do estudo. Destes, 91 pacientes foram

incluidos (Figura 7).
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Periodo: Junho/2012 a Janeiro/2014
Potenciais candidatos para o estudo (n=292)
S 201 individuos nao foramincluidos
« Idade > 85 anos (n=58)
» FEVE<0,40(n=47)
* Neoplasias (n=30)
» Creatinina > 3,0 mg/dl (n=29)
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>
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Figura 7 - Composigao da populagao estudada. InCor-HCFMUSP (2012 a 2016)

A inclusdo de pacientes foi interrompida precocemente por decisao
consensual do comité de monitoramento do estudo por problemas
relacionados & seguranca do uso do cabo-eletrodo Medtronic Attain StarFix®
Modelo 4195 OTW no presente estudo. Apds essa decisdo, ndo foram
admitidos novos participantes no estudo, contudo, o seguimento clinico foi
mantido até que o ultimo paciente, que foi incluido em janeiro de 2014,

tivesse completado 24 meses de acompanhamento pds-operatorio.
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A interrupgao precoce ocorreu pela dificuldade de se obter condi¢cdes
adequadas de estimulagdo ventricular esquerda, em parte da populacéo
estudada, com a técnica operatéria definida neste estudo. Como
consequéncia, em 20 (36,4%) pacientes que haviam sido alocados para o
grupo VE, apds esgotadas as tentativas de se implantar o cabo-eletrodo
Starfix no ventriculo esquerdo pelo seio coronario, a equipe cirurgica optou
pelo implante no ventriculo direito. Os dados destes 20 pacientes, a despeito
de terem permanecido com o cabo-eletrodo implantado no ventriculo direito,
foram retirados das analises dos desfechos primarios de seguranga e

eficacia, assim como, das analises dos desfechos secundarios.

4.2 Caracteristicas Demograficas e Clinicas Basais

A populacédo incluida nesta analise foi composta por 91 individuos.
Houve predominio de individuos do sexo feminino (56,1%), assim como dos
declarados da raga branca (72,5%). No momento da incluséo, a idade média
foi de 66,1 £ 11,1 anos, variando de 24 a 85 anos. As caracteristicas
demograficas e clinicas foram similares nos dois grupos, exceto pela
presenca de Doenga de Chagas, que foi mais frequente no grupo VE

(Tabela 1).
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Tabela 1 - Caracteristicas demograficas e clinicas dos participantes da
pesquisa. InCor-HCFMUSP (2012 - 2016)

Grupo VD Grupo VE

Caracteristicas

n= 56 n= 35
Género feminino, n (%) 51 (56,1%) 32 (57,1) 19 (54,3) 0,79
Idade (anos)
Média + DP 66,1 + 11,1 64,6 + 11,9 68,4 £9,2 0,12
Variagao 24 -85 24 - 83 45 - 85
Raca referida, n (%)
Branca 66 (72,5) 42 (75,0) 24 (68,6) 0,66
Negra 6 (6,6) 4(7,1) 2 (5,7)
Parda 19 (20,9) 10 (17,9) 9 (25,7)
Escolaridade, n (%)
Analfabeto 16 (17,6) 10 (17,9) 6(17,1)
Ensino fundamental 57 (62,6) 24 (60,7) 23 (65,7) 0,97
Ensino médio 11 (12,1) 7(12,5) 4 (11,4)
Ensino superior 7(7,7) 5(8,9) 2 (5,7)
Classe Funcional (NYHA), n (%)
I 28 (30,8) 16 (28,6) 12 (34,3)
Il 44 (48,4) 29 (51,8) 15 (42,9) 0,59
1] 17 (18,7) 9 (16,1) 8 (22,9)
v 2(2,3) 2 (3,6) -
Doenga cardiaca estrutural, n (%)
Nenhuma 68 (74,7) 43 (76,8) 25(71,4)
Doenca de Chagas 15 (16,5) 6 (10,7) 9(25,7) 0,14
Cardiopatia isquémica 7(7,7) 6 (10,7) 1(2,9)
Cardiopatia hipertrofica 1(1,1) 1(1,8) -
Comorbidades associadas, n (%)
Nenhuma 2(2,3) 1(1,8) 1(2,9) 1,00
Hipertensao arterial sistémica 76 (83,5) 48 (85,7) 28 (80,0) 0,48
Diabetes 29 (31,9) 37 (66,1) 25 (71,4) 0,59
Dislipidemia 27 (29,7) 39 (69,6) 25 (71,4) 0,85
Doenca arterial coronariana 10 (10,9) 7 (12,5) 3(8,6) 0,74
Medicamentos de agao cardiovascular, n (%)
Nao utilizados 15 (16,5) 10 (17,9) 5(14,3) 0,65
IECA 41 (45,1) 25 (44,6) 16 (45,7) 0,92
BRA 27 (29,7) 15 (26,8) 12 (34,3) 0,44
Diuréticos 32 (35,2) 22 (39,3) 10 (28,6) 0,29
Betabloqueador 9(9,9) 3(5,4) 6 (17,1) 0,14

Continua
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Grupo VD

Caracteristicas n= 56

Conclusao

Fragao de ejec¢ao do VE

Média £ DP 59,8 + 6,5 59,1+7,4

Variagao 40-75 40-75
Volume sistdlico final VE

Média + DP 41,1+ 151 42,2+14,9

Variagao 16 - 106 18-94
Volume diastolico final VE

Média + DP 99,1+ 25,8 100,4 £+ 25,2

Variagao 33 - 181 33 -155
Duracdo do complexo QRS antes do implante, ms

Média + DP 123,8 + 26,4 124,6 + 27,8

Variagao 76 - 194 76 - 194
Ritmo ventricular antes do implante, n (%)

BAV do 3° grau 59 (64,8) 37 (66,1)

BAV do 2° grau Mobitz Il 5(5,5) 4(7,1)

BAV do 2° grau (2:1) 23 (25,3) 14 (25,0)

Fibrilagéo atrial lenta 4 (4,4) 1(1,8)
BNP

Média + DP 76,1+ 103,1 78,5+ 116,9

Variagao 2 - 696 2 - 696
TNF alfa

Média + DP 44.6 + 164,9 25,6 + 10,9

Variagao 23 - 1589 23-93
IL6

Média + DP 10,3+ 14,6 11,1+ 15,9

Variagao 1,6 - 85,6 1,6 - 85,6

61,1+44
53 - 72

39,5+15,4
37 - 106

97,1+ 27,2
40 - 181

122,3 + 23,9
80 - 160

22 (62,9)
1(2,9)
9 (25,7)
3 (8,6)

72,3+77,6
2-377

74,9 + 265,1
23 - 1589

91+124
4,5-621

0,09

0,41

0,56

0,74

0,75
0,71
0,99
0,31

0,60

0,28

0,25

BRA = bloqueadores dos receptores da angiotensina; CMP = cardiomiopatia; DP = desvio
padréo; IECA = inibidores da enzima de converséo da angiotensina; NYHA = New York Heart

Association; VE = ventriculo esquerdo; VD = ventriculo direito
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4.3 Caracteristicas Operatorias

Marca-passos atrioventriculares foram implantados em 96,7% dos
individuos estudados. A indicagdo da estimulagdo ventricular de camara
unica em 3 (3,3%) pacientes foi consequéncia de serem portadores de
fibrilacdo atrial permanente. Detalhes dos procedimentos cirurgicos
realizados nos pacientes dos grupos VD e VE encontram-se na Tabela 2.

A comparacao dos dados, relacionados as operagdes realizadas para
implante dos dispositivos utilizados no estudo, mostram diferengas
significativas entre os grupos. O tempo para implante do cabo-eletrodo
ventricular esquerdo foi maior do que o tempo gasto para o implante do cabo
de VD, em média, 14,8 minutos a mais. A duracio total do procedimento,
entretanto, foi ainda maior, em média, 24,9 minutos a mais nos pacientes do
Grupo VE.

A via de acesso utilizada para introducdo dos cabos-eletrodos
também diferiu significativamente entre os dois grupos, sendo mais
frequente o uso da disseccdo da veia cefdlica, isoladamente ou em
associagdo com uma puncao na veia subclavia, em pacientes alocados para
o Grupo VE. A analise da Tabela 2 mostra que a utilizagdo de duas pung¢des
da veia subclavia foi a técnica preferida para os pacientes do Grupo VD.

Finalmente, foi possivel observar-se diferencas entre as condigdes de
estimulacdo e de sensibilidade dos cabos-eletrodos ventriculares
implantados dos dois grupos: os pacientes do Grupo VE apresentaram, em
meédia, limiares de estimulacéo e sensibilidade as ondas R mais elevados, e

impedancias mais baixas.
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Tabela 2 - Dados operatérios dos participantes da pesquisa. InCor-
HCFMUSP (2012 - 2016)

Grupo VD Grupo VE

n= 56 n= 35

Tipo de marca-passo, n (%)

Unicameral 3(3,3) 1(1,8) 2 (5,7) 0,65
Dupla cadmara 88 (96,7) 55 (98,2) 33 (94,3)
Via de acesso para implante dos eletrodos
Pungéo de veia subclavia 60 (65,9) 44 (78,6) 16 (45,7) < 0,01
Dissecgao de veia cefalica 6 (6,6) 4(7,1) 2 (5,7) 0,99
Ambas 25 (27,5) 8 (14,3) 17 (48,6) < 0,01
Tempo de posicionamento do eletrodo ventricular, minutos
Média + DP 29,4 £25,3 6,4 £ 3,6 445+21,7 <0,001
Variagéo 2-119 2-15 8-119
Duracgéo total do procedimento, minutos
Média + DP 87,9+ 28,5 66,9 £ 19,0 101,8 £ 25,1 < 0,001
Variagéo 34 - 167 34 -113 45 - 167
Sitio de estimulagao no VD, n (%)
Ponta - 7(12,5) -
Septo - 49 (87,5) -
Sitio de estimulagao no VE, n (%)
Anterolateral - - 6 (17,1)
Lateral - - 26 (74,3)
Posterolateral - - 3 (8,6)
Limiares de estimulagao do eletrodo ventricular no intraoperatoério
Média + DP 0,9+0,6 0,8+0,4 1,1+0,9 < 0,01
Variagao 0,2-3,6 0,2-1,8 0,3-3,6
Impedancia do eletrodo ventricular no intraoperatério
Média + DP 832,9+270,5 881,9+219,5 754,4+256,5 <0,01
Variagéo 100 - 1900 530 - 1900 100 - 1300
Sensibilidade do eletrodo ventricular no intraoperatoério
Média + DP 10,6 £ 6,1 10,2 £ 5,1 12,3+8,9 < 0,01
Variagao 1,6 - 28,0 4,5 -26,0 1,6 - 28,0

AD = atrio direito; DP = desvio padrao; VE = ventriculo esquerdo; VD = ventriculo direito
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4.4 Desfechos Primarios do Estudo
4.4.1 Sucesso do procedimento cirurgico proposto

O implante de marca-passo foi realizado com sucesso e sem
nenhuma intercorréncia em todos os pacientes do grupo VD. No grupo VE,
entretanto, dos 55 pacientes inicialmente alocados, o implante foi realizado
com sucesso em apenas 35 (63,6%) pacientes, sendo necessaria a
mudanga da estratégia cirurgica em 20 (36,4%) pacientes (Figura 7).

A causa mais frequente de insucesso do implante do cabo-eletrodo
em veias coronarias foi a estimulagdo indesejada do nervo frénico, nas
regides passiveis a estimulacao da parede livre do ventriculo esquerdo. Este
problema ocorreu em 10 pacientes, o que representou 50% das causas de
insucesso para o implante em VE. Dificuldade para a canulagdo do seio
coronario, impossibilidade de se acessar as veias coronarias e
posicionamento considerado instavel impediram o uso da estimulagdo
ventricular esquerda nos demais casos de falha do uso do seio coronario

(Grafico 1).
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Grafico 1 - Causas de insucesso no procedimento cirurgico para
implante do cabo-eletrodo ventricular esquerdo pelo seio
coronario. InCor-HCFMUSP (2012 - 2016)
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4.4.2 Segurang¢a do procedimento cirurgico

Foram observados dois casos de complicagdes intraoperatorias,
relacionadas ao acesso venoso: um caso de pneumotdorax e outro de
hemotorax. Os casos eram pertencentes ao grupo VE e foram corrigidos
pela drenagem toracica. Outro caso de complicagdo cirurgica foi a dissecgao
do seio coronario, que nao necessitou de corregdo cirurgica, mas que
justificou o abandono da estratégia de implante no VE e a necessidade de
implante ventricular direito.

Complicagdes pos-operatorias foram detectadas apenas no grupo VE.

A mais frequente foi a estimulagao frénica, observada em 9 (25,7%) dos 35
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pacientes que permaneceram com o cabo-eletrodo no VE. Essa complicagao
foi passivel de corregao por reprogramacao da energia de estimulagédo em 6
(17,1%) pacientes, com manutengcao de margem de seguranga adequada.
Em 3 (8,6%) casos a margem de segurancga foi considerada inadequada,
tendo sido indicada a corregao cirurgica.

Durante o periodo de seguimento clinico, 4 (11,4%) dos 35 pacientes
gue permaneceram com o cabo-eletrodo no VE foram reoperados, sendo:
um caso de fratura do cabo-eletrodo ventricular esquerdo (358 dias apos o
implante inicial) e trés casos por estimulagdo frénica ndo passivel de
corregao por reprogramacao (42, 55 e 70 dias do procedimento inicial). Em
todos os quatro casos o procedimento cirurgico teve sucesso ndo tendo
havido complicagbes. Houve, entretanto, a decisdo da equipe cirurgica de
realizar o implante dos novos cabos-eletrodos no ventriculo direito,
motivando o cruzamento (crossover) dos pacientes do grupo VE para o

grupo VD.
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4.4.3 Eficacia da estimulacao cardiaca artificial
A taxa média de estimulagao cardiaca artificial ventricular foi de 96,6
0,02% e 96,8 + 0,02%, nos pacientes dos grupos VD e VE, respectivamente

(Gréfico 2).

Grafico 2 - Percentual de estimulagcdao ventricular durante as avaliagoes
da fase de seguimento clinico. InCor-HCFMUSP (2012 - 2016)
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Uma vez corrigidas as complicagdes ja relatadas, as condi¢cbes de
estimulacéo e de sensibilidade foram consideradas adequadas em todas as
fases do estudo para 100% dos pacientes do grupo VD e para 31 (88,6%),
do grupo VE (Tabela 3). Dentre os quatro pacientes que apresentaram
limiares de estimulagdo ventricular acima dos valores considerados
adequados no estudo, dois casos ocorreram no momento intraoperatoério
(fase aguda); um paciente apresentou alteragao do limiar de estimulagdo no
6°, 12° 18° e 24° meses de seguimento clinico e o ultimo, apresentou

alteragéo no 18° e no 24° més de seguimento clinico (Grafico 3).
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Tabela 3 - Eficacia da estimulagdo ventricular no periodo
intraoperatério e durante as avaliagbes da fase de
seguimento clinico. InCor-HCFMUSP (2012 - 2016)

Limiares adequados Limiares inadequados
<25V 22,5V

Grupo VD GrupoVE GrupoVD Grupo VE
(n= 36) (n= 35) (n= 36) (n= 35)

Intraoperatorio 36 (100%) 32 (91,4%) - 3(8,6%) 0,238
1° més de seguimento 36 (100%) 35 (100%) - - -

6° més de seguimento 36 (100%) 34 (97,1%) - 1(2,9%) 1,00
12° més de seguimento 36 (100%) 33 (94,3%) - 2 (5,7%) 0,492
18° més de seguimento 36 (100%) 33 (94,3%) - 2 (5,7%) 0,492
24° més de seguimento 36 (100%) 33 (94,3%) - 2 (5,7%) 0,492

4.4.3.1 Limiares de estimulagao ventricular

O estudo do comportamento do limiar de estimulagdo ventricular foi
realizado nos seis momentos definidos em todos os participantes (Grafico 3).
A analise da variancia dos limiares de estimulagcdo obtidos no momento do
implante e nas avaliagdes de seguimento clinico mostrou comportamento
semelhante para ambos os grupos de pacientes (P=0,232). O grupo VE,
entretanto, apresentou valores significativamente maiores do que o grupo
VD, em todos os momentos de avaliagao (P<0,001). Independentemente do
grupo analisado, entretanto, os valores médios estavam dentro da faixa
considerada adequada neste estudo. Apenas quatro pacientes do grupo VE
apresentaram limiares de estimulagcdo acima de 2,5 V com 0,4 ms, sendo
dois no momento intraoperatoério e dois na fase de seguimento clinico.

Observou-se, ainda, alteracdo significativa do limiar de estimulagao ao
longo do tempo em ambos os grupos (P=0,003): em ambos os grupos de

pacientes foi possivel observar-se valores mais elevados no momento
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intraoperatorio (P=0,002) em comparacdo aos valores obtidos ao final do
primeiro més de seguimento. Ndo houve diferenga significativa entre os
valores obtidos no implante e aos 6 (P=0,095), 12 (P=0,176), 18 (P=0,432) e

24 (P=0,422) meses de acompanhamento.

4.4.3.2 Impedéancia dos cabos-eletrodos ventriculares

O estudo da impedancia de estimulagao foi realizado em 100% das
avaliagdes realizadas no estudo. A analise da variancia dos valores da
impedancia mostrou diferenca significativa entre os grupos no que se refere
as trés primeiras avaliagdes realizadas, ou seja, no momento do implante, ao
final do primeiro més e aos seis meses de seguimento (P<0,001). Em ambos
0S grupos, apos o implante do cabo-eletrodo, houve queda progressiva e
significativa dos valores da impedancia, que foi observada até seis meses de
seguimento (P<0,001). Apos os primeiros seis meses de observagdo os
valores foram semelhantes entre os dois grupos, ndo se notando diferengas
entre as médias observadas aos 12, 18 e 24 meses (P=0,987) ou no
comportamento ao longo do tempo (P=0,228). Independentemente das
variagbes observadas, os valores minimos e maximos da impedancia de
estimulagdo se mantiveram dentro da faixa considerada adequada neste

estudo, em ambos os grupos.
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4.4.3.3 Sensibilidade dos cabos-eletrodos ventriculares

A sensibilidade ventricular ndo pode ser estudada em todas as
avaliagdes realizadas, pela falta de ritmo de escape em alguns pacientes. Os
valores puderam ser obtidos em 20 (28,2%) pacientes.

A analise da variancia dos valores da sensibilidade da onda R obtidos
no momento do implante e nas avaliagdes realizadas com 1, 6, 12,18 e 24
meses de seguimento, mostrou comportamento semelhante para ambos os
grupos de pacientes (P=0,660), ndo havendo, também, diferenga entre as
médias de ambos os grupos, nos diferentes momentos de avaliagéo
(P=0,276). Observou-se, ainda, alteracdo significativa da sensibilidade
ventricular ao longo do tempo em ambos os grupos (P=0,026): apos o
implante, houve aumento significativo dos valores da onda R que persistiu
ap6és 1 (P=0,004), 6 (P=0,012), 12 (P=0,003) e 18 meses (P=0,029).
Independentemente das variagdes observadas nesse parédmetro e do grupo
analisado, os valores minimos da onda R sempre se mantiveram dentro da

faixa considerada adequada neste estudo.
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Grafico 3 - Comportamento das medidas de sensibilidade, limiar de
estimulagao e impedancia dos cabos-eletrodos ventriculares
no periodo intraoperatoério e durante as avaliagcoes da fase de
seguimento clinico. InCor-HCFMUSP (2012 - 2016)
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4.5 Desfechos Secundarios do Estudo
4.5.1 Desfechos clinicos
Houve dois obitos no estudo, ambos de pacientes do grupo VD. As
causas declaradas foram infarto agudo do miocardio, 13,2 meses apos o
implante e choque séptico por pneumonia, 20,9 meses apods o implante.
Durante o periodo de seguimento do estudo, n&o houve
hospitalizagdes por insuficiéncia cardiaca. Ao final do primeiro més de
observacéo, 100% dos pacientes do grupo VD e 97,1% dos do grupo VE
estavam oligossintomaticos, em classe funcional | ou Il. A analise do Grafico
4 mostra que nao houve diferenga de comportamento entre os grupos em
todo o periodo de seguimento. Poucos pacientes apresentaram sintomas
aos pequenos esforgos e foram classificados em CF Ill. Ndo houve casos

classificados como CF V.

Grafico 4 - Comportamento da classe funcional de insuficiéncia
cardiaca (NYHA) durante as avaliagbes da fase de
seguimento clinico. InCor-HCFMUSP (2012 - 2016)
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4.5.2 Desfechos ecocardiograficos

O estudo ecocardiografico realizado nos momentos basal e aos 24
meses de seguimento, mostrou que houve remodelamento ventricular
esquerdo e modificagdes da fragado de ejecédo ao longo do tempo em ambos
os grupos. Mostrou ainda, a presengca de diferencas na ativagao
eletromecanica dos ventriculos decorrentes da estimulagéo ventricular direita

ou esquerda.

4.5.2.1 Remodelamento ventricular

A analise do Grafico 5 permite observar-se que: a) o desfecho
reducdo maior do que 10% na fragcdo de ejecdo do ventriculo esquerdo
ocorreu em 23,5% dos pacientes do grupo VD e em 20,6% dos do grupo VE
(P=0,767); b) o desfecho aumento do volume sistdlico final maior do que
15% foi detectado em 27,3% dos individuos do grupo VD e em 29,4% dos do
grupo VE (P=0,846) e que ambos os desfechos ocorreram ao mesmo tempo

em 32,3% e em 35,3%, respectivamente para os grupos VD e VE (P=0,798).
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Grafico 5 - Desfecho ecocardiografico: alteragcdo na fragdao de ejegao
do VE e no volume sistoélico final do VE, derivado da
comparacao entre o ecocardiograma basal e o exame
realizado aos 24 meses de seguimento clinico. InCor-
HCFMUSP (2012 - 2016)
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4.5.2.2 Sincronismo ventricular

De acordo com os critérios definidos para o presente estudo, a analise
feita pelo Doppler tecidual mostrou que 55,9% dos individuos do grupo VD e
43,7% dos do grupo VE apresentaram dissincronia intraventricular
ventricular esquerda (P=0,324). Pelo mesmo meétodo, foi detectado que
91,2% e 68,7% dos pacientes dos grupos VD e VE, respectivamente,

apresentavam dissincronia interventricular (P=0,022) (Grafico 6).
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Grafico 6 - Dissincronia intra e interventricular detectada no
ecocardiograma realizado aos 24 meses de seguimento
clinico. InCor-HCFMUSP (2012 - 2016)
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O presente estudo foi o primeiro projetado com a finalidade especifica
de comparar os efeitos clinicos e funcionais da estimulagdo ventricular
esquerda aos da estimulacao ventricular direita, em pacientes com bloqueios
avancados da condugao atrioventricular, assim como, de avaliar a
viabilidade de se usar o acesso pelo seio coronario como alternativa segura
para a estimulacéao artificial de pacientes dependentes desse tipo de terapia.

A motivagdo para a realizacdo desse estudo encontra-se
fundamentada nos seguintes aspectos: a) o tratamento do bloqueio
atrioventricular avancado foi a primeira utilidade da estimulagéo cardiaca
artificial e ainda hoje é a principal indicagéo para esse tipo de tratamento>-1°;
b) os primeiros implantes de marca-passo foram realizados no epicardio do
ventriculo esquerdo e s6 foram relegados a segundo plano pela facilidade do
acesso transvenoso ao endocardio do ventriculo direito®’; c) existem fortes
evidéncias de que o implante de marca-passo no endocardio do ventriculo
direito esta associado a disfungcdo ventricular esquerda pelo retardo a
ativacdo dessa cdmara cardiaca'®-17:2021.39; d) alguns estudos sugerem que
a estimulacdo ventricular esquerda € superior a ventricular direita,
principalmente em criangas com bloqueio atrioventricular*44%. Considerando-
se esses aspectos, julgou-se importante avaliar se existiiam diferencas

clinicas e funcionais para justificar a mudanga da forma classica de
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estimulagao ventricular pelo endocardio do VD para o ventriculo esquerdo.
Da mesma forma, nas duas ultimas décadas, foram desenvolvidas
técnicas seguras e menos invasivas para o implante de cabos-eletrodos no
epicardio do ventriculo esquerdo pelo seio coronario ou por
videotoracoscopia e, no endocardio do ventriculo esquerdo pelos septos
interatrial ou interventricular®-%8, A técnica transvenosa pelo seio coronario é
a que tem sido utilizada rotineiramente e conta hoje, inclusive, com cabos-
eletrodos multipolares®®, que tém sido utilizados, especificamente, na terapia
da ressincronizacao cardiaca. Considerou-se, portanto, fundamental, avaliar
se existe viabilidade técnica para o uso rotineiro da estimulagao ventricular
esquerda pelo seio coronario em pacientes com bloqueios atrioventriculares,
que, diferentemente da maioria dos individuos submetidos a terapia da

ressincronizagao, sao dependentes da estimulacao cardiaca artificial.

5.1 Desfechos primarios: resultados cirurgicos

A despeito de que, no Brasil, os bloqueios atrioventriculares
correspondam a aproximadamente 80% das indicagcbes para a estimulacao
cardiaca artificial convencional’*'%, e do grande numero de procedimentos
realizados mensalmente em na instituigdo em que foi realizado o presente
estudo, houve dificuldades para a inclusdo de pacientes no presente estudo.
Dentre elas, pode-se destacar a elevada faixa etaria dessa populagao, que
implicou em multiplas comorbidades, dentre elas, a disfungao ventricular, a
presenca de neoplasias e disfuncido renal, que representaram as principais

causas de ndo cumprimento dos critérios de elegibilidade. Outro fator
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limitante para a inclusdo foi a urgéncia em se tratar a bradicardia, o que
dificultou a realizacdo de exames fundamentais para a selecdo e inclusédo
dos pacientes no estudo.

A principal razdo para que apenas 91 pacientes fossem incluidos,
entretanto, foi a determinagdo de interrupcédo do estudo pelo comité de
monitoramento, pelos problemas relacionados a seguranga do cabo-eletrodo
Medtronic Attain StarFix® Modelo 4195 OTW no presente estudo. Em mais
de um terco dos individuos alocados para implante no VE, ndo foram obtidas
condigbes consideradas seguras para a estimulagdo artificial de pacientes
dependentes desse tipo de terapia. Dessa forma, apos terem sido esgotadas
as tentativas para o implante ventricular esquerdo pelo seio coronario, em 20
dos 55 pacientes inicialmente alocados para o grupo ventriculo esquerdo, a
equipe cirurgica optou por realizar o implante no VD. A despeito de, ao final
da operacao, esses 20 pacientes terem permanecido com o cabo-eletrodo
implantado no VD, esses individuos foram excluidos da analise dos
resultados de eficacia da estimulagao, assim como, dos desfechos clinicos e
ecocardiograficos. Quanto a analise da seguranga, entretanto, os 36,4% de
falha para se obter condi¢gbes seguras para estimulagao ventricular esquerda
foram decisivos para se concluir que o cabo-eletrodo Medtronic Attain
StarFix® Modelo 4195 OTW, a despeito de sua utilidade para pacientes
submetidos a implante biventricular para a terapia da ressincronizagao
cardiaca, nao é uma opc¢ao adequada para a estimulacao ventricular unifocal

em pacientes dependentes de marca-passo.
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O motivo mais frequente para a falha da estimulacdo ventricular
esquerda nos pacientes do presente estudo foi a estimulagdo do nervo
frénico. Embora essa complicagao seja relatada em 2% a 37% em pacientes
com disfungédo ventricular esquerda grave®®’, no presente estudo este
problema ocorreu em 10 pacientes, o que representou a principal causa de
insucesso para o implante em VE. Nao obstante, 25,7% dos pacientes
apresentaram estimulacao frénica, no pds-operatorio.

Essa expressiva diferenga na taxa de ocorréncia da estimulagao
indesejada do nervo frénico foi devida, acredita-se, pela menor superficie
epicardica da parede lateral do ventriculo esquerdo dos pacientes do
presente estudo, que em sua maioria ndo apresenta disfungao ventricular
esquerda, quando comparada a area epicardica de pacientes com disfuncéo
moderada ou grave. Por ser essa area muscular muito pequena, quando
comparada a dos pacientes com cavidade ventricular esquerda aumentada
pelo remodelamento da insuficiéncia cardiaca, as veias coronarias, que
levam o cabo-eletrodo as regides definidas como alvo para o implante
ventricular esquerdo, ficam muito proximas do nervo frénico. A associacao
dessa condigdo a configuragdo unipolar do cabo-eletrodo utilizado no
presente estudo, implicou na falta de alternativa para a correcido da
estimulagado frénica que nao fosse a redugdo da energia de estimulagdo. A
reducdo da energia de estimulag&o, por sua vez, impediu que margem de
seguranga adequada para pacientes dependentes de estimulagcédo cardiaca
artificial fosse mantida. Estimulac&o indesejada do nervo frénico, entretanto,

nao foi a unica causa de falha do procedimento, que ocorreu, também, por:
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dificuldade para a canulagdo do seio coronario; impossibilidade de se
acessar as veias coronarias e instabilidade do cabo-eletrodo no interior da
veia coronaria.

A alocacéo aleatoria dos sujeitos do estudo com randomizagéao do tipo
2:1 permitiu a formagdo de dois grupos homogéneos mesmo apds a
exclusdo dos 20 pacientes em que ocorreu o insucesso do implante no
ventriculo esquerdo. A despeito da interrupcdo precoce, os desfechos
observados para a avaliagdo da seguranga e da efetividade da estimulagéo
ventricular foram suficientes para que conclusdes robustas fossem obtidas.

A técnica operatdria sofisticada para implante do cabo-eletrodo
ventricular esquerdo pelo seio coronario motivou grandes diferengas na
execugao do procedimento cirurgico entre os dois grupos. A diferenga mais
marcante foi observada no tempo para implante do cabo-eletrodo no
ventriculo esquerdo, que foi seis vezes maior do que o gasto para implantar
no ventriculo direito. Em funcdo dessa demora, o tempo operatério total do
grupo VE foi 60% maior do que no grupo VD. Foi observado, também, que a
taxa de uso de anestesia geral foi maior no grupo VE, provavelmente porque
a equipe cirurgica ja previa maior dificuldade para a operagdo desses
pacientes. Outra diferenga observada foi relacionada a via de acesso venosa
utilizada para a introdugao dos cabos-eletrodos: a taxa de utilizagado da veia
cefalica foi 2,4 vezes maior no grupo VE.

A analise dos parametros de estimulagcdo e de sensibilidade dos
cabos-eletrodos ventriculares demonstrou que os valores do limiar de

estimulagdo, da impedéncia de estimulagdo e da sensibilidade para os
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complexos QRS apresentaram diferengas significativas do ponto de vista
estatistico. A excegdo de dois casos do grupo VE, entretanto, os valores
obtidos, tanto para estimulagdo do VD quanto do VE, estavam dentro da
faixa que se considera ideal para a estimulagao ventricular segura.

Complicagdes intraoperatorias ocorreram, exclusivamente, em
pacientes do grupo VE: hemotdrax e pneumotérax. Essas complicagdes,
contudo, sdo consequentes a obtencédo da via de acesso e, provavelmente,
aconteceram no grupo VE pelo acaso.

Embora a taxa de complicacbes pods-operatérias tenha sido
expressivamente maior no grupo VE, a estimulagdo indesejada do nervo
frénico foi a mais frequente delas, tendo ocorrido em nove dos 35 pacientes
analisados nesse grupo. Destes, trés casos necessitaram de corregao
cirurgica pela impossibilidade de resolugéo do problema por reprogramagao
da energia. Um quarto paciente precisou ser reabordado cirurgicamente por
fratura do condutor do cabo-eletrodo Starfix. Em todos os quatro casos que
necessitaram de tratamento cirurgico para as complicagdes da estimulagéo
ventricular esquerda, a equipe médica optou por realizar implante de novo
cabo-eletrodo no ventriculo direito, o que resultou em quatro casos de
crossover no estudo.

Pelos critérios estabelecidos para analise do desfecho eficacia, as
condicdes de estimulagao e de sensibilidade foram consideradas adequadas
em todas as avaliagdes realizadas para todos os pacientes do grupo VD. No
grupo VE, entretanto, apenas 31 dos 35 pacientes estudados apresentaram

condigbes adequadas de estimulagdo ventricular em todas as fases do
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estudo. Em dois casos, os parametros nao atenderam as condigdes
estabelecidas como adequadas no estudo no momento intraoperatorio,
embora, para esses dois pacientes, tenha ocorrido melhora das condi¢des
no pos-operatorio. Em outros dois casos, a falha em se atingir condi¢des
consideradas adequadas para a estimulacdo cardiaca artificial ocorreu a
partir do sexto més de seguimento, em um caso, e a partir do 18° més, no

outro.

5.2 Desfechos Secundarios: Efeitos Clinicos e Ecocardiograficos

A interrupgéo precoce do estudo prejudicou a analise dos desfechos
secundarios, uma vez que o calculo amostral havia definido que deveriam
ser incluidos 282 sujeitos de pesquisa no estudo, 188 pacientes no grupo VE
e 94 no grupo VD.

Embora o estudo ndo tenha sido projetado para avaliar mortalidade,
os dois unicos oObitos ocorreram no grupo VD, com causas declaradas nao
relacionadas a estimulacao cardiaca artificial.

Mesmo ndo havendo necessidade de re-hospitalizacdo para
tratamento de insuficiéncia cardiaca, foram observados quatro casos de
evolugdo com insuficiéncia cardiaca grave, em classe funcional Ill da NYH.
Destes, trés foram no grupo VD e apenas um no grupo VE.

Houve remodelamento ventricular esquerdo e redugao da fragdo de
ejecdo dessa camara cardiaca quando se comparou o ecocardiograma
realizado no momento basal com o obtido aos 24 meses de seguimento.

Embora a taxa de pacientes com piora da fragdo de ejecdo do ventriculo
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esquerdo tenha sido maior dentre os pacientes do grupo VD (23,5% vs.
20,6%), o numero de individuos incluidos no estudo ndo permitiu que a
amostra tivesse poder para analisar esse desfecho. Por outro lado, a taxa de
remodelamento ventricular foi discretamente maior entre pacientes do grupo
VE (29,4% vs. 27,3%).

A analise da sincronia cardiaca mostrou que havia diferenca
importante entre o tempo de ativacdo das paredes do ventriculo esquerdo
mais frequentemente em pacientes do grupo VD (55,9% vs. 43,8%). No
mesmo sentido, pacientes do grupo VD apresentaram, mais frequentemente,
retardo da ativagdo entre os ventriculos direito e esquerdo (91,2% vs.
68,8%). A despeito do pequeno numero de pacientes avaliados, a diferencga
entre a taxa de ocorréncia de dissincronia interventricular entre os grupos

apresentou significancia estatistica (P=0,022).

5.3 Limitagoes do estudo

Embora o estudo tenha atingido seus objetivos primarios, existem
algumas limitagbes inevitaveis. A principal limitagdo se refere a interrupgéo
precoce do estudo que ndo permitiu que o numero amostral necessario para
os desfechos clinicos e ecocardiograficos fosse alcangado. Além disso, foi
incluido um numero pequeno de individuos com fracdo de ejecdo do
ventriculo esquerdo entre 0,40 e 0,50 que, possivelmente, teriam maiores
chances de sofrer os efeitos deletérios da estimulagdo do VD. N&o obstante,
os resultados de seguranga e eficacia referem-se exclusivamente ao uso de

cabos-eletrodos unipolares, os quais ndo representam mais o estado da arte
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da estimulacédo de VE pelo seio coronario, visto que, nos ultimos trés anos,
foram desenvolvidos cabos-eletrodos quadripolares que faciltam o
posicionamento em um local de estimulacdo ideal, distante do nervo
frénico®970,

Independentemente dos problemas metodoldgicos que ocorreram, foi
possivel observar que a sincronia interventricular se mostrou
significativamente melhor nos pacientes estimulados pelo ventriculo
esquerdo, abrindo perspectivas para que novos estudos, com cabos-
eletrodos quadripolares, sejam conduzidos com vistas a prevenir os efeitos

deletérios da estimulagao ventricular convencional.
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A utilizagao rotineira da estimulagcédo ventricular esquerda exclusiva,
em individuos dependentes de marca-passo com o uso do cabo-eletrodo
Medtronic Attain StarFix® Modelo 4195 OTW pelo seio coronario, mostrou-se
impraticavel pelas baixas taxa de sucesso, seguranca e eficacia do
procedimento.

A comparacgao dos efeitos clinicos e ecocardiograficos da estimulagao
ventricular esquerda, aos da ventricular direita, ndo foi possivel pelo
pequeno numero de casos estudados, embora a sincronia interventricular
tenha se mostrado significativamente melhor nos pacientes estimulados pelo

ventriculo esquerdo.
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Anexo B - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

1
HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE
DE SAO PAULO-HCFMUSP

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

DADOS DE IDENTIFICAGAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL

1: NEME§ifumommemmnmee s omensmsememonenes: momsssemmssemsnesss e

DOCUMENTO DE IDENTIDADE N ...ccoooocoovvvivnvirneeee. SEXO: MO F O
DATA NASCIMENTO: .../ ...

ENDERECO ..
BAIRRO:
CEP:svon

. TELEFONE: DDD (

2 RESPONSAVEL LEGAL ......oooooovooooeeeee
NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador etc.) ................
DOCUMENTO DE IDENTIDADE icvsnmsmmmmssssssssass SEXO: MO rO
DATA NASCIMENTO.
ENDERECO: ...........
BAIRRO:
CEP: ......

. CIDADE: .
A

TELEFONE: DDD (.

DADOS SOBRE A PESQUISA

1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: Estudo Clinico Randomizado para Avaliagéo da Seguranca e dos Efeitos da
Estimulagao Ventricular Esquerda Unifocal em Pacientes com Bradiarritmias.

2. PESQUISADOR: Roberto Costa
CARGO/FUNGAO: Médico INSCRICAO CONSELHO REGIONAL N° 31455/SP
UNIDADE DO HCFMUSP: Instituto do Coragéo — Unidade de Estimulacéo Elétrica e Marcapasso

3. AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA:

RISCO MiNIMO I RISCOMEDIO O

rRiscoBaxo X RISCO MAIOR [

4.DURACAO DA PESQUISA: 24 meses
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1) Seu médico deve ter informado que vocé vai precisar de um marcapasso porque os batimentos do
seu coragdo estdo numa frequéncia muito lenta, o que deve estar lhe causando algum tipo de
desconforto. Ndo se preocupe, os marcapassos sdo aparelhos muito utilizados no mundo inteiro e
servem para auxiliar o coragao a bater na frequéncia que o corpo necessita.

2) A cirurgia para colocar um marcapasso é muito segura. Na maioria dos pacientes o fio do aparelho
entra por uma veia para chegar ao lado direito do coragéo, ficando posicionado numa regido do coragéo
chamada de ventriculo direito. Alguns anos atras, quando o médico ndo conseguia colocar o fio do
marcapasso nho lado direito, era preciso fazer uma pequena abertura no peito, chamada toracotomia,
para colocar o fio no lado esquerdo do coragédo, porque ndo existiam fios que pudessem entrar por uma
veia para chegar até o lado esquerdo do coragéo.

3) Nos ultimos anos, as empresas que fabricam esses aparelhos fizeram um novo fio que pode ser
colocado no lado esquerdo do coragédo por uma veia. A maior vantagem disso é que algumas pesquisas
comegaram a mostrar que os pacientes que recebem os estimulos do aparelho no lado esquerdo do
coragéo podem apresentar melhores resultados do que aqueles que receberam estimulos no lado direito
do coragdo. Isso acontece, porque alguns pacientes que tém o fio do marcapasso no lado direito do
coragdo podem apresentar insuficiéncia cardiaca (diminuicdo na forga do coragéo), necessitando de
tratamento com medicamentos e até mesmo trocar o tipo de marcapasso.

4) Desse modo, o motivo para a realizagido dessa pesquisa é que estamos propondo a utilizagdo desse
novo fio de marcapasso que serd colocado no lado esquerdo do coragdo e, com isso, podermos
comprovar o que é melhor, se é colocar o fio do lado direito ou do lado esquerdo do coragéo.

5) Para termos certeza, vamos precisar comparar as duas técnicas, ou seja, em alguns pacientes vamos
colocar o fio do aparelho no lado direito do coragdo como é feito para a maioria dos pacientes, e para
outros pacientes, vamos colocar o fio do aparelho no lado esquerdo do coragéo, utilizando esse novo fio
de marcapasso.

6) Vocé sera sorteado para receber o fio do lado direito ou do lado esquerdo do coragéo. Precisamos te
explicar que o sorteio é necessario para conseguirmos formar os dois grupos de pacientes de maneira
equilibrada.

7) Antes da cirurgia, todos pacientes serdo avaliados por um médico que os examinara e pedira alguns
exames de sangue, raios X, ecocardiograma (ultrassom do coragéo), para verificar se os pacientes ja
apresentam algum problema de salde que poderia influenciar nos resultados da cirurgia. Vocé também
ird responder um questionario com perguntas sobre a sua qualidade de vida.

8) Precisamos deixar bem claro, que sua cirurgia sera igual a dos outros pacientes que ndo participam
deste estudo. Os pacientes serdo operados pela mesma equipe cirdrgica do InCor, o material usado
para cirurgia serd o mesmo (com excegéo do fio do marcapasso) e os controles do marcapasso também
serdo 0s mesmos.
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3
9) Para os pacientes que vao receber o fio do aparelhe do lade esquerdo do coragéo, a Unica diferenca
é que o médico vai precisar aplicar uma pequena qguantidade de contraste com iodo para enxergar
melhor as veias do coragao por onde o fio do marcapasso sera colecado.

10) Vocé sera acompanhado pelos pesquisadores em varias consultas apos a cirurgia: 10 dias (quando
vocé vira ao hospital para tirar os pontos cirargicos), 30 dias (quando vocé fara a primeira avaliagéo do
marcapasso) e depois, com 6 meses, 12 meses, 18 meses e 24 meses. Durante cada consulta, vamos
verificar como o seu aparelho esta funcionando e como esta a sua adaptagéo ao aparelho.

11) Apds 6 meses da cirurgia vocé ira realizar um nove exame de sangue que permite saber se existe
alguma alteragdo no seu coragao. Vocé também fara um teste de caminhada que sera realizado em um
dos corredores do nosso hospital para avaliarmos o quanto vocé consegue caminhar durante o tempo de
seis minutos. O questionario de qualidade de vida sera novamente aplicado para avaliarmos se houve
alguma mudanga apés o implante do marcapasso. Todas essas avaliagdes serdo repetidas quando
completar 24 meses, para podermos ter certeza dos resultados da sua operagéo.

12) O beneficio da sua participagao sera a chance de identificarmos alguma alteragéo no funcionamento
do seu coragdo que poderia ser causada pelos estimulos do marcapasso e que poderia passar
despercebida durante algum tempo. Mas, somente no final do estudo poderemos concluir a presenca
desse beneficio.

13) Se vocé apresentar algum tipo de alteragéo no local da cirurgia, cansago fisice, falta de ar ou
tonturas fortes, devera procurar o Pronto-Socorro do InCor e comunicar o pesquisador responsavel para
gue possam ser tomadas as providéncias necessérias.

14) Em qualquer etapa do estudo, vocé tera acesso aos profissionais responsaveis pela pesquisa para
esclarecimento de eventuais davidas. Os principais investigadores, o Prof. Dr. Roberto Costa e a Dra.
Elizabeth Sartori Crevelari podem ser encontrados na Unidade de Estimulagao Elétrica e Marcapasso do
Instituto do Coragéo (InCor) situada no seguinte enderego: Av. Dr. Enéas de Carvalho Aguiar, 44, 2°
andar, sala 3, CEP: 05403-900, Telefone: (11) 2661-5284. Se vocé tiver alguma consideragdo ou duvida
sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) — Rua Ovidio
Pites de Campos, 225 — 5% andar — tel: 2661-6442 ramais 16, 17, 18 ou 20, FAX: 2661-6442 ramal 26 —

E-mail: cappesq@hcnet.usp.br

15) Vocé podera desistir de participar do estudo a qualquer momento, sem qualquer prejuizo para o seu
tratamento nessa Instituicdo. O seu nome ndo seré divulgado em nenhum momento e vocé tera o direito
de ser mantido atualizado sobre os resultados deste estudo. Os pesquisadores assumem o
compromisso de utilizar os dados e o material coletado somente para este estudo.

16) Vocé ndo vai pagar nenhuma consulta médica ou exame e, também ndo vai receber nenhum
dinheiro por estar participando do estude. Em caso de qualquer problema de saude que tenha sido
causado pelos procedimentos deste estudo, vocé teré direito a tratamento médico na Institui¢éo.

Acredito ter side suficientemente informado a respeito das informagdes que li ou que foram lidas para
mim, descrevendo o projeto “Estudo Clinico Randomizado para Avaliagdo da Seguranga e dos
Efeitos da Estimulagdo Ventricular Esquerda Unifocal em Pacientes com Bradiarritmias”.
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Eu discuti com o Dr. Roberto Costa sobre a minha decisdo em participar nesse estudo. Ficaram claros
para mim quais sdo os propdsitos do estudo, os procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e
riscos, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que
minha participagéo é isenta de despesas e que tenho garantia do acesso a tratamento hospitalar quando
necessario. Concordo voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar o meu consentimento

a qualquer momento, antes ou durante o mesmo, sem penalidades ou prejuizo ou perda de qualquer

beneficio que eu possa ter adquirido, ou no meu atendimento neste Servigo.

Assinatura do paciente/representante legal Data / /

Assinatura da testemunha Data / /

(Para casos de pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semi-analfabetos ou portadores de
deficiéncia auditiva ou visual).

(Somente para o responsdvel do projeto)

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e Esclarecido deste paciente

ou representante legal para a participagéo neste estudo.

Assinatura do responsavel pelo estudo Data / /
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Anexo C - Dados demograficos dos pacientes incluidos no estudo. InCor-
HCFMUSP (2012 a 2016)

N Género C (B C L .
(inicio do estudo) | (inicio do estudo) declarada
1 F 85 15/06/12 Branca
2 M 70 26/06/12 Branca
3 M 67 06/07/12 Branca
4 M 67 25/07/12 Branca
5 F 65 25/07/12 Branca
6 F 56 26/07/12 Parda
7 M 41 30/07/12 Branca
8 M 79 31/07/12 Branca
9 F 66 10/08/12 Branca
10 F 75 17/08/12 Branca
11 F 58 21/09/12 Branca
12 F 51 15/10/12 Branca
13 M 70 26/10/12 Branca
14 M 74 31/10/12 Branca
15 F 68 07/11/12 Branca
16 F 68 07/11/12 Branca
17 M 81 21/11/12 Branca
18 F 82 22/11/12 Branca
19 F 59 27/11/12 Branca
20 M 65 07/12/12 Parda
21 M 61 12/12/12 Branca
22 F 61 17/12/12 Branca
23 F 66 13/12/12 Branca
24 F 54 04/01/13 Negra
25 F 52 04/01/13 Negra
26 M 69 08/01/13 Branca
27 M 71 10/01/13 Parda
28 M 70 11/01/13 Branca
29 F 61 24/01/13 Negra
30 F 64 06/02/13 Parda
31 F 76 07/02/13 Branca
32 M 74 15/02/13 Branca
33 F 64 18/02/13 Parda
34 F 66 22/02/13 Parda
35 F 44 25/02/13 Parda
36 F 60 27/02/13 Branca
37 F 63 05/03/13 Branca
38 M 64 06/03/13 Branca
39 M 78 06/03/13 Branca
40 F 63 19/03/13 Parda
41 M 68 25/03/13 Branca
42 M 83 22/03/13 Branca
43 F 68 26/03/13 Parda
44 M 56 26/03/13 Negra
45 M 24 04/04/13 Branca

continua
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N

46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60
61
62
63
64
65
66
67
68
69
70
71
72
73
74
75
76
77
78
79
80
81
82
83
84
85
86
87
88
89
90
91

Género

F
M
M
F
F
M
M
F
M
M
M
F
F
F
F
F
F
F
M
F
F
M
F
F
F
F
M
F
F
M
M
F
F
M
M
M
F
M
M
M
F
F
F
M
F
M

Idade
(inicio do estudo)

72
69
65
79
61
80
64
80
75
70
36
69
56
57
65
54
79
76
62
70
51
77
74
66
68
63
71
57
77
61
59
45
77
82
67
76
71
78
67
75
66
45
46
79
72
75

Data

(inicio do estudo)

08/04/13
16/04/13
29/04/13
10/05/13
10/05/13
13/05/13
16/05/13
16/05/13
23/05/13
07/06/13
07/06/13
14/06/13
20/06/13
20/06/13
24/06/13
24/06/13
01/07/13
16/07/13
25/07/13
29/07/13
12/08/13
13/08/13
15/08/13
22/08/13
27/08/13
27/08/13
02/09/13
30/08/13
03/09/13
03/09/13
04/09/13
23/09/13
17/09/13
23/09/13
09/10/13
31/10/13
04/11/13
19/11/13
09/12/13
16/12/13
17/12/13
06/01/14
07/01/14
09/01/14
10/01/14
16/01/14

concluséo

Racga

declarada

Parda

Parda

Parda

Branca
Branca
Branca
Branca
Branca
Branca
Parda

Branca
Branca
Parda

Parda

Branca
Parda

Branca
Branca
Branca
Branca
Parda

Branca
Branca
Branca
Branca
Branca
Branca
Parda

Negra

Branca
Parda

Branca
Negra

Branca
Branca
Branca
Branca
Branca
Branca
Branca
Branca
Branca
Branca
Branca
Branca
Branca
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Anexo D - Dados clinicos basais dos pacientes incluidos no estudo.
InCor-HCFMUSP (2012 a 2016)

| G ‘ DL e [T ‘ HAS ‘ DAC ‘ Valvopatia | Diabetes | Dislipidemia
basal estrutural

1 | Nenhuma + - - - +

2 | Nenhuma + - - - -

3 Il Nenhuma - - - - -

4 [ Nenhuma + - - -

5 Il Nenhuma + - - - +
Cardiopatia

6 . hipertrgfica * ) ) ¥ ¥

7 I Cardiqp_atia + ) ) ) )
chagasica

8 Il Nenhuma + - - +

9 I Nenhuma + - - - +

10 I Cardiqutia ) ) ) ) )
chagasica

11 Il Nenhuma + - - - -

12 m Cardiqutia ) ) ) ) +
chagasica

13 Il Nenhuma + - - + -

14 Cardiopatia . . +
isquémica

15 Il Nenhuma + - - - +

16 [ Nenhuma + - - = +

17 Il Nenhuma + - - - -

18 | Nenhuma + - - + -

19 Il Nenhuma - - - + -

20 I Cardiqutia + ) ) ) )
chagasica

21 Il Nenhuma + - - - -

22 v Nenhuma - - + = =
Cardiopatia

23 I chagézica * ) ) ) *

24 | Cardlqutla + ) ) ) )
chagasica

25 | Nenhuma + - - - -

26 Il Nenhuma + - - = =

27l Cardiopatia . i i i
isquémica

28 Il Nenhuma + - - = =

29 | Nenhuma + - - + -

30 Il Nenhuma + - - - -

31 Il Nenhuma - - - + -

32 Il Nenhuma + - - -

33 Il Nenhuma + - - -

34 Il Nenhuma + - - - -

35 I Nenhuma + - - - -

36 [ Nenhuma + - +

37 | Nenhuma + + - + +

38 I Nenhuma + - - - -

continua
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continuagdo
N C';NYHA‘ DECIIE e (1= ‘ HAS ‘ DAC ‘ Valvopatia | Diabetes | Dislipidemia
asal estrutural

39 I Nenhuma + - - - -

40 v Nenhuma + - - + =

41 I Cardiqp_atia + ) ) + +
chagasica

42 Il Nenhuma + - - = +

43 | C_)ardinopgtia + + ) ) )
isquémica

44 | Nenhuma + - - + +

45 | Nenhuma - - - -

46 Il Nenhuma + + - = +

47 | Nenhuma - - - - -

48 | Nenhuma - - - - -

49 | Nenhuma - - - - -

50 Il Nenhuma + - - + =

51 | Cardiopatia P i i i
isquémica

52 Il Nenhuma + - - = =

53 Il Nenhuma + + - + +

54 Il Nenhuma + + - + +

55 Il Nenhuma + - - + +

56 | Cardiqutia ) ) ) ) )
chagasica

57 Il Nenhuma + - - + -

58 Il Nenhuma + - - + =

59 I Nenhuma + - - - -

60 Il Nenhuma + - - + =

61 I Cardiqp_atia + ) ) ) )
chagasica

62 Il Nenhuma - - - -

63 Il Nenhuma + - - + -

64 | Cardiqutia + ) ) + )
chagasica

65 | Cardlqp_atla + ) ) + )
chagasica

66 I Cardlqutla + ) ) ) +
chagasica

67 | Nenhuma + - - + -

68 Il Nenhuma + - - = =

69 Il Nenhuma - - - -

70 Il Nenhuma + - - + +

7 Cardiopatia P ; ] ;
chagasica

72 Il Nenhuma + - - = =

73 Il Nenhuma + - - - -

74 Il Nenhuma + - - = +

75 | Nenhuma + - - + +

76 I Cardiqutia + ) ) ) )
chagasica

77 Il Nenhuma + - - - -

continua
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concluséo
N | CF NYHA | Doencacardiac. | g | pac | Valvopatia | Diabetes | Dislipidemia
basal estrutural
78 ] Nenhuma + - - - -
79 I Cardiopatia i i +
isquémica
80 | Nenhuma + - -
81 I Nenhuma + - = + +
82 | C_)ardlhopgtla + + ) . .
isquémica
83 11 (_Dardlepgtla + + - + +
isquémica
84 Il Nenhuma + - - - +
85 I Cardlqutla + ) ) ) )
chagasica
86 Il Nenhuma - - + - -
87 ] Nenhuma + - = + -
88 Il Nenhuma + - - - -
89 | Nenhuma + - = - -
90 Il Nenhuma - - - - -
91 | Nenhuma + - = + -

(+) = presenga; (-) = auséncia.
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Anexo E - Exames laboratoriais basais. InCor-HCFMUSP (2012 a 2016)

N |Hemogl | Hemat | Plag | Ureia | Creat = BNP | TNFalfa| IL6

1 10,8
2 16,0
3 13,4
4 17,0
5 15,2
6 16,0
7 16,3
8 15,1
9 14,7
10 12,7
11 12,1
12 12,8
13 13,5
14 17,5
15 14,5
16 13,7
17 17,0
18 14,8
19 14,2
20 15,0
21 17,0
22 10,2
23 13,6
24 13,5
25 12,8
26 16,3
27 12,4
28 16,6
29 15,7
30 16,3
31 13,5
32 17,3
33 13,8
34 15,9
35 14,4
36 14,5
37 15,7
38 15,2
39 13,5
40 13,0
41 15,1
42 13,3
43 14,7
44 16,2
45 14,9
46 13,6
47 14,8

34,0
50,0
37,9
53,0
44,0
49,0
50,0
45,0
45,0
38,0
37,0
40,0
41,0
51,0
45,0
42,0
51,0
45,0
42,0
45,0
51,0
32,0
40,0
40,0
39,0
51,0
41,0
51,0
50,0
53,0
41,0
52,0
42,0
46,0
42,0
42,0
47,0
45,0
40,0
37,0
48,0
42,0
45,0
51,0
44,0
42,0
45,0

179000
254000
188000
216000
400000
154000
179000
109000
164000
171000
230000
251000
230000
181000
249000
298000
178000
414000
188000
196000
265000
236000
195000
220000
449000
244000
127000
155000
173000
243000
182000
223000
287000
273000
357000
239000
339000
238000
176000
228000
193000
195000
131000
183000
281000
263000
132000

57,0
38,0
44,0
50,0
31,0
60,0
48,0
40,0
33,0
64,0
35,0
31,0

39,0
38,0
20,0
89,0
50,0
38,0
53,0
45,0
39,0
40,0
31,0
11,0
43,0
90,0
50,0
52,0
64,0
24,0
49,0
58,0
35,0
37,0
35,0
29,0
42,0
51,0
44,0
30,0
81,0
26,0
29,0
23,0
31,0
45,0

1,7
1,2
1,2
1,2
1,0
1,4
0,8
0,8
0,8
0,8
0,9
0,9
1,0
1,4
1,1
0,8
1,5
1,5
1,0
1,4
1,1
1,2
1,0
0,9
0,9
1,0
24
1,5
1,3
1,2
1,1
1,2
1,0
0,9
1,0
0,9
0,8
1,4
1,2
1,0
1,4
1,4
0,7
0,9
1,0
1,4
1,1

161
24
32

101

255

377

21
78
84
32
204

65
38
149
11
53
60
69
45
17
332
696
30
86
198
104

43

36
197
12
31
45
11
58
38
32
22
120
116

23
23
23
23
23
23
23
23
57,6
23
23
23
23
23
194,6
51,6
23
49,2
23
1589
23
23
23
23
23
23
23
23
23
48,2
23
23
23
23
23
93,2
23
23
23
23
51,6
23
23
23
23
29,6
23

4,6

9,6
25,6
6,8

17

1,6
26,2
3,8
26,6
1,6

3,1

7,4

8,8
6,4
6,8
8,6
20,2
28,2
85,6
3,6
12,2
1,6
15,8
1,6
20,8
5,6
1,6
9,7
1,6
6
10,2
3,8
1,6
3,8
10,2
15
3,6
14,6
6,6
8
15,8
5,2
3,2
1,6
1,6

continua
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concluséo

N |Hemogl | Hemat | Plag | Ureia | Creat = BNP | TNFalfa| IL6

48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60
61
62
63
64
65
66
67
68
69
70
71
72
73
74
75
76
77
78
79
80
81
82
83
84
85
86
87
88
89
90
91

14,9
15,1
14,7
15,0
16,2
11,1
14,5
14,9
16,1
14,5
13,3
12,5
14,9
15,2
15,0
13,3
15,5
12,4
13,6
14,6
14,0
13,8
15,0
14,8
15,4
15,7
14,7
17,7
12,0
14,7
12,8
16,0
16,5
15,8
15,1
11,4
15,1
13,4
12,1
17,6
14,5
15,2
14,1
16,3

44,0
44,0
45,0
46,0
48,0
34,0
44,0
47,0
47,0
43,0
41,0
37,0
45,0
46,0
42,0
41,0
47,0
38,0
42,0
44,0
43,0
42,0
47,0
43,0
46,0
46,0
43,0
52,0
37,0
43,0
38,0
49,0
49,0
49,0
46,0
36,0
46,0
43,0
37,0
52,0
43,0
44,0
44,0
49,0

236000
284000
257000
175000
257000
172000
185000
239000
251000
223000
253000
217000
229000
224000
191000
350000
268000
267000
196000
196000
317000
281000
195000
212000
407000
287000
222000
225000
217000
194000
196000
239000
296000
186000
245000
218000
192000
239000
141000
194000
265000
163000
257000
274000

54,0
45,0
45,0
40,0
23,0
38,0
73,0
61,0
40,0
31,0
41,0
39,0
37,0
26,0
23,0
112,0
48,0
42,0
22,0
52,0
42,0
33,0
43,0
49,0
70,0
59,0
36,0
55,0
57,0
53,0
49,0
36,0
34,0
50,0
56,0
130,0
38,0
78,0
34,0
25,0
33,0
30,0
35,0
41,0

1,3
1,0
1,0
1.1
1,1
1,7
1,5
1,3
1,0
0,7
0,9
0,8
0,7
0,9
0,8
1,2
1,1
1,1
1,0
1,1
1.1
0,8
0,6
1,1
1,2
0,8
0,9
1,2
1,2
1,6
1,0
1,2
1,0
1,2
0,9
2,6
1,0
1,7
0,7
0,7
0,8
0,6
1,0
0,6

80
133
33
162

346
14

294
14
21
112
52

27
14
96
48
24
19
79
35
49
95
79
29
14
10
23
89
84
10
18
30
154

179
24
47
100

46
14
86
16

23
23
23
23
23
47
23
23
23
23
8,7
23
23
23
23
23
23
23
23
23
23
23
23
23
23
23
23
23
23
23
23
23
23
23
23
23
23
23
23
23
23
23
23
23

62,1
12,8
50
6,2
6,9
74
5,3
5,8
1,6

23
26
5,2
3,8
1,6
1,6
5,6
1,6

1,6

8,8

5,9

8,6

4,5
33,6

8,2
1,6
9,4

1,6
1,6
1,6
1,6
1,6
3,3
6,8
1,6
1,6
1,6
1,6
1,6
14
1,6




ANEXOS - 90

Anexo F - Dados do procedimento cirirgico realizado nos pacientes
incluidos no estudo: sucesso do procedimento e complicacdes
intraoperatorias. InCor-HCFMUSP (2012 a 2016)

total do

Randomizagao
uragao

Resultado do
procedimento
Resultado

—_
=
£
-
S
i
=
O
‘=
)
3
>

D
procedimento (min)

Motivo insucesso
Complicagées
intraop

o
S
o
=
°
o
)
£
c
8
o
E

1 VE AV 28 110 1 Sucesso VE - -
2 VD AV 12 69 2 sSucesso VD - -
3 VE AV 35 83 3 Sucesso VE - -
4 VE AV 119 167 4 sSucesso VE - -
5 VD AV 6 45 5 Sucesso VD - -
6 VD AV 7 54 6 sSucesso VD - -
7 VD AV 3 60 7 Sucesso VD - -
8 VE AV 42 80 8 sucesso VE - -
9 VE AV 39 145 9 Sucesso VE - -
10 VE AV 61 156 10 sSucesso VE - -
11 VD AV 4 58 11 Sucesso VD - -
limiares
12 VE AV 47 100 12 insucesso VD nacetaveise -
estimulagao
diafragmatica
falha
13 VE AV 83 112 13 insucesso VD cateterismo de -
tributarias

14 VD AV 3 38 14 sucesso VD - -
15 VE AV 60 156 15 sucesso VE - disseccdo SC
16 VD AV 3 57 16 sucesso VD - -
limiares
. inaceitaveis e
17 VE AV 103 125 17  insucesso VD estimulago -
diafragmatica
18 VE AV 45 131 18 sucesso VE - -
19 VD AV 11 63 19 Sucesso VD - -

20 VE AV 30 72 20 sucesso VE - -
21 VD AV 2 68 21 sucesso VD - -
22 VD V 2 34 22 sucesso VD - -
23 VD AV 7 61 23 sucesso VD - -
24 VE AV 29 82 24 sucesso VE - -
25 VD AV 4 39 25 sucesso VD - -
26 VD AV 5 56 26 sucesso VD - -
27 VD AV 6 46 27 sucesso VD - -
28 VD AV 6 67 28 sucesso VD - -
29 VD AV 4 86 29 sucesso VD - -
30 VD AV 3 58 30 sucesso VD - -
limiares
. inaceitaveis e
31 VE AV 58 102 31 insucesso VD estimulago -

diafragmatica
32 VD AV 4 50 32 SUCesso VD - -
continua
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33

35

36

37

38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51

52

53

55
56

57
58
59

60

61
62
63

Randomizagao

VD

VE

VE

VD

VE

VD
VD
VD
VE
VD
VE
VD
VD
VE
VE
VE
VD
VD
VD

VE

VD
VE
VD
VD

VE
VE
VD

VE

VE
VE
VE

AV

AV

AV

AV

AV

AV
AV
AV
AV
AV
AV
AV
AV
AV
AV
AV
AV
AV
AV

AV

AV
AV
AV
AV

AV
AV
AV

AV

AV
AV
AV

OA
T c
SE
kg
° ©
23
C =
s E
Q_C
ES

13
26
10
59

15

34
26

10
10

48

69

60

28

38
60
23

Duragao total do
procedimento (min)

80

86

88

61

106

65
59
96
73
90
98
85
105
77
98

71
78
57

95

41
94
92
80

125
103
113

100
140
92

Resultado do
procedimento

33

34

35

36

37

38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51

52

53
54
55
56

57
58
59

60

61
62
63

Resultado

SUCesso

insucesso

insucesso

SuUcesso

insucesso

SuUcesso
SUCesso
SuUcesso
SUCesso
SuUcesso
SUCesso
SuUcCesso
SUCesso
SuUcesso
SUCesso
SuUcesso
SUCesso
SuUcesso
SUCesso

insucesso

SUCesso
SuUcesso
SUCesso
SuUcesso

insucesso
sucesso
SuCesso

insucesso

SUCesso
SuUcesso
Sucesso

VD

VD

VD

VD

VD

VD
VD
VD
VE
VD
VE
VD
VD
VE
VE
VE
VD
VD
VD

VD

VD
VE
VD
VD

VD
VE
VD

VD

VE
VE
VE

Motivo insucesso

limiares
inaceitaveis e
estimulagao
diafragmatica
limiares
inaceitaveis e
estimulagao
diafragmatica

falha
cateterismo de
tributarias

limiares
inaceitaveis e
estimulagao
diafragmatica

falha
cateterismo de
tributarias

falha
cateterismo SC

continuagdo

Complicagées
intraop

pneumotorax

hemotorax

continua
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64

65

66
67
68
69

70

71
72

73

74
75
76

77

78
79
80
81

82

83
84
85
86
87

88
89

90

91

Randomizagao

VE

VE

VE
VE
VE
VE

VE

VE
VE

VE

VD
VE
VE

VE

VE
VD
VE
VE

VE

VD
VE
VE
VE
VE

VE
VE

VE

VE

AV

AV

AV
AV
AV
AV

AV

AV

AV

AV

AV
AV
AV

AV

AV
AV
AV
AV

AV

AV
AV

AV
AV
AV

AV

AV

OA
T E
SE
o T
® &
23
C .=
5%
o
ES

52

30

28
20
49
38

76

48

82

45

25
53

73

30

15
30

45

37
16
30
20

23
48

48

22

Duragao total do
procedimento (min)

106

85

92
89
105
99

125

94
126

81

89
108
125

123

90

97
98

99

70
105
45
79
80

75
158

92

68

Resultado do
procedimento

64

65

66
67
68
69

70

71
72

73

74
75
76

77

78
79
80
81

82

83
84
85
86
87

88
89

90

91

Resultado

insucesso

insucesso

SUCesso
SuUcesso
SUCesso
SuUcesso

insucesso

SuUcesso

insucesso

insucesso

SUCesso
SuUcesso
SUCesso

insucesso

SUCesso
SuUcesso
SUCesso
SuUcesso

insucesso

SuUcesso
SUCesso
SuUcesso
SUCesso
SuUcesso

insucesso

SuUcesso

insucesso

insucesso

VD

VD

VE
VE
VE
VE

VD

VE
VD

VD

VD
VE
VE

VD

VE
VD
VE
VE

VD

VD
VE
VE
VE
VE

VD
VE

VD

VD

Motivo insucesso

falha
cateterismo de
tributarias
limiares
inaceitaveis e
estimulagao
diafragmatica

limiares
inaceitaveis e
estimulacao
diafragmatica
posicao
instavel
posicao
instavel

limiares
inaceitaveis e
estimulagao
diafragmatica

limiares
inaceitaveis e
estimulagao
diafragmatica

falha
cateterismo SC

falha
cateterismo de
tributarias
falha
cateterismo SC

concluséo

Complicagées
intraop
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Anexo G - Eficacia da estimulagdo ventricular, mensurada pelo limiar de
estimulagao ventricular ao longo do estudo. InCor-HCFMUSP

O©ooO~NOOSWN--

VE
VD
VE
VE
VD
VD
VD
VE
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VE
VD
VE
VD
VE
VD
VD
VD
VE
VD
VD
VD
VD
VD
VD
VD
VD
VD
VD
VD
VD
VE
VD

VE

VD
VD
VE
VE

(2012 a 2016)

3
>
[}
(7]
S
S
O

fratura do
eletrodo

Limiares
(intraop)

1,2
0,7
0,3
0,7
0,7
0,6
0,3
0,5
3,3
0,8
0,7
0,9
1,8
1,6
0,8
0,7
1,1
0,2
1,5
0,5
3,6
0,8
1,6
1,0
0,9
0,3
0,8
0,8
0,7
0,8
0,4
0,8
1,0
1,3
0,4
0,2
1,8
0,8

0,7
1,5

Limiares
(1m)

1,0
0,8
0,3
0,5
0,5
0,5
0,3
0,5
0,8
0,8
0,5
0,5
1,5
0,8
0,5
0,3
0,5
0,3
0,5
0,3
2,3
0,3
0,8
0,5
0,8
0,5
0,8
0,5
0,3
0,5
0,8
0,5
0,7
0,8
0,3
0,8
0,5
1,0

0,8
1,0

Limiares
(6m)

2,3
1,0
0,5
1,5
0,5
0,8
0,3
0,8
0,5
0,8
0,5
0,3
0,5
0,5
0,5
0,5
0,5
0,5
0,8
0,5
4,0
0,3
0,8
0,3
0,5
0,8
0,8
0,5
0,5
0,8
0,8
0,5
0,8
1,0
0,5
0,8
0,8
1,3

1,0
23

Limiares
(12m)

2,5
1,0
0,8
1,8
0,5
0,5
0,5
1,0
0,8
0,8
0,5
0,8
0,5
0,4
0,5
0,5
0,8
0,5
0,8
0,8
3,0
0,8
0,8
0,8
0,5

0,8
0,8
0,5
0,8
0,8
0,5
0,6
0,8
0,8
fratura do
eletrodo
0,5
1,0
0,5
2,3

Limiares
(18m)

3,0
1,0
1,0
1,5
0,5
0,5
0,5
1,3
0,8
0,5
0,5
0,8
0,7
0,8
0,8
0,3
1,3
0,3
0,8
0,8
4,0
0,8
1,0
0,5
0,5
0,5
0,5
0,5
0,3
1,0
0,8
0,5
0,6
1,0
0,5
0,8
0,5
1,3

1,0
1,8

Limiares
(24m)

2,8
0,8
1,0
1,8
0,5
1,0
0,5
0,8
0,5
0,5
0,8
0,5
0,5
0,8
0,8
0,5
0,8
0,3
1,0
0,5
3,3
0,8
oObito
0,5
0,3
0,5
1,0
0,5
0,8
0,8
0,8
0,5
0,6
0,8
0,8
0,5
0,5
0,8

0,8
23

continua
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53
54
55
56
58
59
61
62
63
66
67
68
69
71
74
75

76

78
79
80
81
83

84

85
86
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89

VD
VE
VD
VD
VE
VD
VE
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VE
VE
VE
VE
VE
VE
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VE

VE

VE
VD
VE
VE
VD

VE

VE
VE

VE
VE

3
>
[}
(7]
S
S
O
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(intraop)

1,4
0,3
0,6
0,3
2,2
0,8
1,2
0,5
0,5
23
0,8
23
2,5
0,9
0,9
0,6

0,3

0,3
0,5
0,3
0,7
0,8
0,3
1,0
1,0
1,5

0,3

Limiares
(1m)

0,5
0,5
0,5
0,3
0,5
1,0
1,3
0,5
0,8
1,0
0,5
0,5
1,3
0,8
0,5
0,5

0,8

0,5
0,5
0,5
1,5
0,8
1,0
1,0
1,0
0,5

1,3

Limiares
(6m)

0,5
0,8
0,5
0,5
0,5
0,5
2,0
1,0
1,0
1,0
0,5
0,5
0,5
0,5
0,3
0,8

0,3

0,8
0,5
1,0
2,0
0,3
0,5
0,5
0,8
0,5

1,0

Limiares
(12m)

0,8
0,5
0,3
0,3
0,3
0,5
0,8
1,3
0,3
0,5
0,5
0,8
0,8
0,3
0,3
0,3

0,3

0,8
0,5
1,8
0,3
0,5
0,8
1,0
0,8
0,5

0,5

Limiares
(18m)

0,5
0,5
0,5
0,8
0,5
2,0
1,0
1,8
1,3
0,5
0,5
0,8
0,5
0,5
0,5
0,5

0,5

0,5
0,8
2,0
0,5
0,5
0,8
1,3
0,8
1,0

0,9

conclusdo
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(24m)
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0,5
0,3
0,8
0,5
0,5
1,0
2,0
0,5
0,5
0,3
0,8
0,5
0,5
0,3
0,5

0,3

0,3
0,5
23
0,5
0,3
1,0
1,3
0,5
0,8

0,8




ANEXOS - 95

Anexo H - Desfechos secundarios do estudo: evolugdo clinica. InCor-
HCFMUSP (2012 a 2016)
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Anexo | - Desfechos ecocardiograficos avaliados no final do estudo InCor-

HCFMUSP (2012 a 2016)
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26
37
47
37
47
89
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concluséo

=l ¢ 3| g | 2% =#
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w w = n ] s O
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48 VE 68 ND 16 ND ND ND
49 VD 55 56 40 44 51 76
50 VD 61 57 37 37 60 157
51 VD 59 56 50 56 57 101
53 VD 59 obito 54 obito obito obito
54 VE 68 48 23 69 72 128
55 VD 59 57 48 59 150 230
56 VD 55 57 53 51 40 167
58 VE 57 56 32 32 32 129
59 VD 56 56 46 35 53 92
61 VE 62 60 47 31 67 116
62 VE 72 60 25 28 39 87
63 VE 54 56 62 80 104 206
66 VE 65 55 31 39 73 158
67 VE 63 51 47 67 38 113
68 VE 64 58 32 27 38 59
69 VE 64 58 27 29 ND ND
71 VE 55 58 50 25 35 93
74 VD 62 48 40 63 78 185
75 VE 55 59 48 40 37 111
76 VE 60 56 40 39 81 146
78 VE 57 50 40 37 86 185
79 VD 54 45 37 40 48 108
80 VE 60 57 54 39 58 125
81 VE 58 58 49 50 60 173
83 VD 57 58 58 55 228 204
84 VE 59 55 106 66 125 298
8 VE 62 73 34 27 23 55
86 VE 63 66 32 89 ND ND
87 VE 62 53 26 36 84 154
89 VE 56 56 38 93 35 56
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