ROBERTO MARCIO DE OLIVEIRA JUNIOR

Avaliacdo da estimulacao ventricular direita
crénica em criancas e adultos jovens com

blogqueio atrioventricular congénito isolado

Tese apresentada a Faculdade de Medicina
da Universidade de Sdo Paulo para obtencéo

do titulo de Doutor em Ciéncias
Programa: Cirurgia Toracica e Cardiovascular

Orientador: Prof. Dr. Roberto Costa

SAO PAULO
2014



“Senhores,

Aqui temos este livro, um ramalhete de flores escolhidas.
Nada ha nele de meu, a ndo ser o corddo que as ata.”

Montaigne

“E indispensével querermos deitar a mdo a mais do que
podemos alcangar; senéo para que serviria o céu?”

Robert Browning



Dedico esta tese a minha familia.

Meus amados pais, Roberto e Aparecida, mais uma etapa de nossa
caminhada chega ao fim, pequeno passo no turbilhdo da vida, mas

conquista grandiosa no ambito familiar, ja os disse...

Minha amada esposa Marissol, na ascese avanca-se gradativamente
até que, depois das vicissitudes, na luta entre a dor e 0 amor, vence 0 amor;

morre a dor que € reabsorvida no amor...

Sr. Rosivaldo e Tia Sénia, toda boa construcdo demanda tempo e

inicia-se de baixo para cima, de dentro para fora, tal como a nossa...

Meus irmao Estevédo e Fabiana, cunhados André e Diego, a vida flui
como uma torrente, que leva consigo todos os residuos do caminho

percorrido e, sempre em marcha, deposita-as e se purifica...

E assim, meus amados, chegamos até aqui: juntos. Obrigado!



AGRADECIMENTOS

Ao Prof. Dr. Roberto Costa, meu orientador e educador, pesquisador
a dianteira de seu tempo, por ter me conduzido a seu reboque. Minha
auténtica gratidao pela acolhida dentro e fora dos ambitos desta tese, pelo
exemplo de profissional tenaz e fervoroso, pela minha conducgéo e formagéao

profissional.

A Dra. Kétia Regina da Silva, pela elaboracéo, selecéo, execucao,
coleta de dados, revisdo da literatura, analise estatistica, confeccdo dos
graficos, formatacao, traducéo, elaboracdo da capa, nova reviséao, enfim, por
cada linha e entrelinha deste trabalho. Alma abnegada e dedicada, com o
arduo trabalho de espargir luzes a ignorancia humana, os meus profundos e
sinceros agradecimentos. Vocé ndo consegue imaginar 0 quanto vocé me

beneficiou. O futuro vai mostrar...

Ao Prof. Dr. Martino Martinelli Filho e sua equipe da Unidade Clinica
de Estimulacdo Cardiaca Artificial do InCor, pela cooperacédo, ensinamentos

e apoio na execucao desta tese.

Ao Dr. Rodrigo Tavares, meu primeiro encorajador dentro do Instituto
do Coracédo (InCor). Apresentou-me a Pds-graduacdo através de seus
estudos. Profissional perspicaz e competente que me contagiou e fez

adentrar neste caminho cientifico.



Ao Dr. W. Tamaki, pelos ensinamentos em técnicas cirurgicas e

incentivo profissional e intelectual dentro e fora do marca-passo.

A Dra. Elizabeth Sartori Crevelari, pelo apoio e amizade dentro e fora

do centro cirdrgico.

Aos amigos e irmaos, os Doutores Luiz Tendrio, Orly Larceda, José
Renato e Aldryn Nunes, por terem me incentivado a entrar na POs-
graduacéo e, sobretudo, pela amizade espontédnea que nos anima até hoje

cada qual a seu modo e apesar das distancias.

Ao Amigo Dr. Caio Marcos de Moraes Albertini, pelo companheirismo

e incentivo pessoal e profissional.

A Dra. Sévia Cristina Bueno, ex-companheira de P6s-Graduagcéo, pelo

convivio e ajuda na execucao dos créditos. Sem vocé teria sido mais dificil.

A Enfermeira Marianna Sobral Lacerda, pela amizade, apoio e

diligéncia na coleta dos dados deste trabalho.

Aos Pesquisadores Tatiana Kawauchi e Lucas Bassolli, pela
contribuicdo na finalizacdo desta tese, seja na elaboracdo do artigo, seja na

analise estatistica, respectivamente.

Aos Amigos da Unidade de Estimulacdo Elétrica e Marcapasso da
Divisao de Cirurgia do InCor, Neide Romao, Tiago Oliveira e Regina Costa,

pelo convivio diario e colaboracdo em diversos niveis.

Vi



A Profa. Dra. Eloisa Bonfa, pelo apoio cientifico prestado através da
disponibilizagdo de recursos humanos e laboratoriais oriundos do Servigo de
Reumatologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP

(HCFMUSP).

A Dra. Sandra Gofinet Pasotto, pelas avaliagbes clinicas
reumatolégicas no seu horéario de almoco, o que denota dedicacdo extrema

nao tdo somente a nossa tese, mas principalmente, a Medicina.

A Dra. Vilma dos Santos Trindade Viana e sua equipe do Laboratério
de Imunologia Humoral do Servico de Reumatologia do HCFMUSP, pela sua

simpatica e gentil busca pelos autoanticorpos.

As Enfermeiras Adriana Yun Huang e Marina Bertelli Rossi, pelo
auxilio na realizacéo dos contatos telefénicos, coletas laboratoriais, testes de

caminha e aplicacéo dos questionarios de vida.

A todos os Médicos Estagiarios que conviveram comigo na Unidade
Clinica de Estimulacdo Cardiaca Artificial do InCor e na Unidade de
Estimulacdo Elétrica e Marcapasso da Divisdo de Cirurgia do InCor, pelos
ensinamentos e, principalmente, pela amizade tdo importantes no meu

burilamento interior.

Aos amigos do Centro Cirurgico do InCor, pela respeitosa convivéncia

diéria nos servigos assistenciais desde minha época de Estagiario.

vii



As amigas do ambulatério da Unidade Clinica de Estimulacio
Cardiaca Atrtificial do InCor, Cristina, Paula, Ménica, Jeane, Michele, Camila,
pelo auxilio nas avaliagdes clinicas e eletrénicas, sempre com bom humor e

respeitosa alegria.

Ao Prof. Dr. Wilson Mathias Jr., por disponibilizar apoio estrutural e

cientifico no Setor de Ecocardiografia do InCor.

A Dra. Glaucia Maria Penha Tavares, pela disposicdo e dedicacio na

realizagdo e analise dos exames ecocardiograficos.

Ao Dr. Vitor Coimbra Guerra e Dra. Luciana Martins Menezes, pela

ajuda na execucédo dos exames ecocardiograficos.

Ao Dr. Marcelo Luiz Campos Vieira, pela atencdo, esforco e

ensinamentos na leitura das imagens ecocardiograficas.

A Creusa Maria Roveri Dal B6, pela presente andlise estatistica

realizada com objetividade e profissionalismo.

A Neusa Rodrigues Dini, Juliana Lattari Sobrinho, Eva Malheiros G.
de Oliveira, Nathalia Barbosa e Tatiane Lago, pela atencéo, paciéncia,
orientacdo e prestimosidade em manter os prazos e a burocracia

institucional em ordem nestes Gltimos quatro anos de Pds-graduacao.

A Senhora Maria Helena Vargas, pela gentil e prestativa assisténcia
na diagramacao e revisao gramatical para a finalizacao desta tese. Obrigado

pelo grande empenho.

viii



A Coordenacido de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior

(CAPES) pela bolsa de estudos de Doutorado.

Aos Professores Luiz Felipe Pinho Moreira, Renato Samy Assad e
Moacyr Roberto Cucé Nobre, membros participantes da minha banca de

gualificacao, pelas sugestdes que mudaram o resultado final desta tese.

A todos os sujeitos desta pesquisa e seus familiares que participaram

deste estudo, pela credibilidade depositada em nossa equipe.



Esta tese esta de acordo com as seguintes normas, em vigor no momento desta publicagao:

Referéncias: adaptado de International Committee of Medical Journals Editors (Vancouver).

Universidade de S&o Paulo. Faculdade de Medicina. Servigo de Biblioteca e Documentacgéo.
Guia de apresentacéo de dissertacdes, teses e monografias.

Elaborado por Anneliese Carneiro da Cunha, Maria Julia de A. L. Freddi, Maria F. Crestana,
Marinalva de Souza Arag&o, Suely Campos Cardoso, Valéria Vilhena. 3% ed. S&o Paulo: Diviséo

de Biblioteca e Documentacdes; 2011.

Abreviatura dos titulos dos periddicos de acordo com List of Journals Indexed in Index Medicus.




SUMARIO

Lista de abreviaturas e siglas

Lista de tabelas
Lista de figuras
Lista de gréficos

Resumo
Summary
I N1 0] 01 o7V 1
2 OBJIETIVOS . ... e ettt 8
3 REVISAO DA LITERATURA ....ooiitiii ettt e e e e e e aeeeeeees 10
3.1 Marcos HiStOrCOS ......cccviiiiiiiiiieee e 14
3.2 Etiologia do Bloqueio AV CONGENITO ........uvuieiiieeiiiiiiiiiiie e 15
3.3 Fisiopatologia do Bloqueio AV CONGENItO .........cccevvviiiiiiiieeieciiiie e, 17
3.4 Manifestacdes Clinicas do Bloqueio AV Congénito.............cceevvvviiiiiieeeeeennnnnns 18
3.5 AlteracBes EletrocardiografiCas ............ouuviiiiiieiiiiiiee e 21
3.6 Histdria Natural do Blogueio AV CONGENIO...........covvviiiiiieiiiiiiee e, 22
3.7 Seguimento Pré-Natal ............coooiiiiiiiiiiie e 25
3.8  Seguimento PAOS-Parto............oiiiiiiiiie e 26
3.8.1 IndicacBes de implante de Marca-pPasS0...........ccouuvrviiiiiieeeeeiiiiiinie e e eeeeaannns 26
3.8.2 Pacientes SINOMALICOS...........cuuiiiiiiiiiiiiii e 28
3.8.3 Pacientes assiNtOMALICOS ...........cuuuiiiiiiiiiiiiiiieee e 28
3.9 Estratégias de Estimulacédo Cardiaca Artificial...............cccoovviiiiiiini i, 31
3.10 Efeitos do Marca-passo na Evolucdo de Portadores de Bloqueio

Atrioventricular CONGENITO.........coiuiiiiie e 34
3.10.1 Desenvolvimento de miocardiopatia dilatada..................ccooevviiiiiiiieeiieeennnn, 34
3.10.2 Complicacdes relacionadas aos cabos-eletrodos............cccccvvvvvvvveviiiieeeennne. 40
3.10.3 Tratamentos alterNatiVOS ............coviiiiiiiiiiiiiiii e 40
2 IMIETODOS ..t eee ettt ettt oo e e ettt e e e e ettt b e e e e e et e bbb e e e e e e rbaa s 42
4.1 Local de Realizacio do Estudo e ASPectos EtiCOS........c.ccoveveeecveeveireareeneanns 43
4.2 DeSen0 dO ESTUAO ......cuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeee ettt e e e eeeeeeeees 43
V4 C T =0T o 1U] = Tor= T Jo (o TN =] (N o o TSP 44
4.3.1 CriterioS de INCIUSEO .......evviiiiiiiiiiiiiiiiiiieiieieeeeee ettt eeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeees 44
4.3.2  Critérios de NEO INCIUSEO .......ceeviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeee e 45
4.4 Composicdo dos Desfech0s do EStUAO ...........evvvveviiiiiiiiiiiiiiiiiiieiieeeeeeeeeeeeeee 45
V4B SR B 11 = 1y g Tor= o [0 1 =] (1 o [o TP 46
4.5.1 Selecao e recrutamento dos sujeitos de PesquISa............eeeveeeeeeeeeeeeeeeeeennn. 46
4.5.2 Andlise do histérico dos participantes do estudo .............ccceeeeeeeeeeiiiiiiinnnn. 47
4.5.3 Andlise das caracteristicas da popula¢cdo no momento da incluséo no

L2257 (1 Lo [0 1S 48

4.5.4 Avaliacdo das condi¢des CliniCas atUaliS...........eveveeveeeeiiiieeeieeeieeieeeeeeeeeeeeeeee 48
4.5.5 Avaliacdo do dispositivo cardiaco eletrbnico implantavel..............ccccccoeee..... 48
4.5.6 Avaliacdo laboratorial de marcadores de insuficiéncia cardiaca.................. 49
4.5.7 Avaliacéo clinica e laboratorial de doengas reumatolégicas autoimunes.....51

Xi



4.5.8 Avaliacédo da qualidade de Vida .............ooeeviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeee 53
4.5.9 Avaliacdo da Capacidade Funcional pelo Teste de Caminhada de Seis

IMINULOS. .o e e e e e et st e e e e e e e e e et e e e e e e eaeeesanrnaaeeeeeees 54
4.5.10 Andlise ecoCardiografiCa ............oiiuuuuiiiiiieeiiieiiii e 55
4.5.11 Radiografia tOFACICA .......uuveriiieeiiiiiiiiiiie et 57
4.6  Variaveis EStUJATAS .........cvviviieiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieieteee ettt eeeeaeeaeeeeeeaeeeaeeeeeeeeeeees 58
4.7 Coleta Eletrénica e Gerenciamento dos Dados ...........cccevvvvvviiiiieeeeeeviinnnnnn. 62
T Y g T 1Sl ) = L1 1] - AP 65
B RESULTADOS ....cceiiieiieee ettt ettt ettt e et e et e e e e eetaeeeeeeaaeeaeeaeeeeees 67
5.1 Descricdo da Populac@o Selecionada..............ccovvvvviiiiiiiiieiieeiiice e 68
5.2 Andlise Retrospectiva das Caracteristicas da Populacdo no Momento do

Diagnéstico do Primeiro Implante de Marca-passo...........ceeeeevviciiiieeiieeeennnns 69

5.2.1 Caracteristicas demogréaficas e cliniCas..........cccccceeviiiiiiiiiiii e 69
5.2.2 Primeiro implante de Marca-pasS0 ............cuuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieieeeeeeeeeeeeeeeeeeeees 72
5.2.3 Reoperacdes para manutencao ou tratamento de complicacdes

relacionadas a0 MArCA-PASSO. ......uuuuuuuuuuuunnnnininiinni e 73
5.3 Caracteristicas da populacdo no momento da incluséo no estudo................. 74
5.3.1 EVOIUGAO COM MAICA-PASSO ....cceviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeteeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeees 76
5.3.2  AVAlIAGAOD ClINMICA ... uuueeeeiiieeeiiiiiiiiiiie ettt e e e e e e eeeeas 78
5.3.2 Marcadores laboratoriais de insuficiéncia cardiaca .............ccccccevvvvvvvveeennnne, 78
5.3.3 Avaliacao eletrénica d0 MarCa-pasS0 .......cceeieeervreerrriiiiieeeeereriiiseseeeeeeessinnns 80
5.3.4 Avaliacdo da capacidade funcional pelo teste de caminhada de seis

IYUIIUEOS. ¢ 83
5.3.5 Avaliacdo da qualidade de Vida ............ccoeeeiiieiiiiiiiiici e 84
TG T G T ot Tor=T o[0T | = U o= 1SRRI 88
5.3.6.1 Remodelamento VENLHCUIAr .............coviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeee 88
5.3.6.2  Sincronia VENIIICUIAT ... 90
5.3.6.3 Insufici@ncia Mitral ..o 92
5.3.7 Marcadores laboratoriais de doencas autoimuNEsS............ccccvvvviiieiieeeeeeennnns 92
5.4 Analise dos Desfechos do Estudo e de seus Fatores Preditores ................... 93
L 3 R Vo] (W o= To I o 11 Yo USRS 93
5.4.2 Marcadores laboratoriais de insuficiéncia cardiaca ............ccccccevvvvveiivennnnnn. 96
5.4.3 Capacidade funCional............cccooiiiiiiiiiiii e 99
5.4.4 Qualidade d€ VA .........ccvviiiiiiiiiieiee et 104
5.4.5 Remodelamento VENtriCUlar............cccccccviiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeee 106
5.4.6 DisSINCronia VENTIICUIAT .............oouiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeee e 109
5.4.7 Regressado linear multivariada ............ccccooevieiiiiiiiiiie e 112
5.5 Influéncia dos Autoanticorpos ReumatolOgiCoS.........ccceeveeeviiiiiiiiiiiiieeeeeeeiiins 113
B DISCUSSAD ..ot 115
6.1 Limitag0es dO ESIUAO ...cccoeeeieieeeeeeeeeeeeeee 130
6.2 Consideracdes Finais e Implicagdes Clinicas ..........cooeeeeeeiiieiiiieeeeeeeee 130
7 CONCLUSOES ... it e ettt e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e aaaeaeas 133
B ANEXOS ..ttt 136
O REFERENCIAS ... ittt ettt e e e e e ettt e e e e e e e et eetbte e e e e e e eeeeestbtn e e aeeeeeeennnns 168
0 = o 196

Xii



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

ANA - Autoanticorpos contra antigenos nucleares

ATS - American Thoracic Society

AV - Atrioventricular

BAVTC - Bloqueio atrioventricular total congénito

BNP - Peptideo natriurético tipo B

CAPPesq - Comisséao para Andlise de Projetos de Pesquisa

CHQ-PF50 - Child Health Questionnaire - Parent Form 50

DCEI - Dispositivos cardiacos eletronicos implantaveis

DDD - Marca-passo atrioventricular

DDVE - Diametro diastolico do ventriculo esquerdo

DP - Desvio padréao

ECG - Eletrocardiograma

FC - Frequéncia cardiaca

FEVE - Fracao de ejecao ventricular esquerda

HCFMUSP - Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade
de Séo Paulo

HP - Hewlett-Packard

IFI - Imunofluorescéncia indireta

IL-6 - Interleucina 6

LIH - Laboratorio de Imunologia Humoral

MCD - Miocardiopatia dilatada

nCor - Instituto do Coracéo

NYHA - New York Heart Association

PCR-us - Proteina C reativa ultrassensivel

REDCap - Research Electronic Data Capture

SF-36 - Medical Outcomes Study 36-Item Short-Form Health Survey

TC6M - Teste de caminhada de seis minutos

TNF-alfa - Fator de necrose tumoral alfa

Xiii



TRC
VD
VE
VI
AD%

Terapia de ressincronizagéo cardiaca
Ventriculo direito

Ventriculo esquerdo

Marca-passo ventricular

Fracao de encurtamento do VE

Xiv



Tabela 1 -

Tabela 2 -

Tabela 3 -

Tabela 4 -

Tabela s -

Tabela 6 -

Tabela 7 -

Tabela 8 -

Tabela 9-

Tabela 10 -

Tabela 11 -

LISTA DE TABELAS

Caracteristicas demograficas e clinicas dos sujeitos de
O LSE]0 [ U 7= USRS 70

Caracteristicas dos sujeitos de pesquisa no momento
da INCIUSEO0 NO EStUAOD......cceeeiieeeiiiie e 75

Caracterizacdo dos individuos de acordo com o

Prevaléncia de anticorpos Anti-Ro/SSA e Anti-La/SSB
e de manifestagbes clinicas de doencgas
reumatologicas nas maes de portadores de bloqueio
atrioventricular CONGENITO ..........uvvvviiiieeeieeeeiiee e e 93

Comparacédo dos individuos em relacdo a auséncia e
presenca de sintomas de insuficiéncia cardiaca e uso
de medicamentos de acao cardiovascular ............ccccceevvvvnnnnnn. 95

Comparacéo dos individuos de acordo com os valores
(o L I N T 97

Comparacéo dos individuos de acordo com os valores
de INtErleUCING-6........uuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiii e 98

Comparacéo dos individuos de acordo com os valores
de PCR UltrasSenSiVel ...........uuuuviviiiiiiiiiiiiiiie 99

Coeficiente de correlacdo (Pearson) dos escores de
gualidade de vida dos Sumarios Fisico e Mental (SF-
36) e Sumario Fisico e Psicossocial (CHQ-PF50) com
a idade no momento do implante de marca-passo,
idade atual, tempo de estimula¢do no VD, tempo total
de marca-passo e distancia predita alcancada no teste
de camiNNAd@.........uuuuuiiiiiiiiiiiii s 105

Andlise de fatores preditores para a ocorréncia de
remodelamento ventricular..........cccccvvvviveiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeee 113

Comparacéo dos individuos de acordo com a presencga
de auto anticorpos anti-Ro/SSA maternos .........cccceeeevvvvvnnnnn. 114

XV



LISTA DE FIGURAS

Figural-  Diagrama mostrando as principais fases do estudo................ 44
Figura2 - Exemplo de formulario eletrénico desenvolvido no
REDCap para coleta de dados referentes a avaliacdo
(o (o g T T o= T 0 T= 11T o JA R 63
Figura3- Exemplo de formulario eletrénico desenvolvido no
REDCap para coleta de dados referentes a avaliacao
reumatoldgica das MAES .........ccovvvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeee 64
Figura 4- Constituicdo da populagdo estudada...............oevvveeveeveveeeennnee. 69

XVi



Gréfico 1-

Gréfico 2-

Grafico 3 -

Gréfico 4 -

Grafico 5 -

Grafico 6 -

Grafico 7 -

Grafico 8 -

Grafico 9 -

Gréafico 10 -

Gréafico 11 -

Gréafico 12 -

LISTA DE GRAFICOS

Dados cirurgicos do primeiro implante de marca-passo..........

Procedimentos de reoperagbes para manutencao ou
tratamento de complicacdes relacionadas ao marca-

Evolugéo temporal dos sujeitos de pesquisa: idades no
momento do diagndstico do bloqueio atrioventricular
congénito, no implante de marca-passo e na inclusao
L0 I =21 (1 [ [ SRS

Mudanca no modo de estimulagdo cardiaca nos
portadores de bloqueio atrioventricular congénito
ISOlAAO ..o

Marcadores laboratoriais de insufici€ncia cardiaca nos
portadores de bloqueio atrioventricular congénito
1Yo F=To [0 TP

Classificacdo dos resultados dos marcadores
laboratoriais de insuficiéncia cardiaca de acordo com
0S Valores de refere&NCIA ......cevee e

Tipo de marca-passo em uso de acordo com a faixa
etaria (anos) dos individuos no momento do estudo...............

Duracdo do complexo QRS estimulado (A) e com o
marca-passo inibido (B) obtidos durante a avaliacao
eletrénica do diSPOSItIVO .........ccevvveiiiiiieeiieeeee e

Distancia total caminhada e percentual da distancia
predita alcancada durante o teste de caminhada de
SIS MINULOS. ...ttt

Correlacdo entre a distancia total caminhada e a
distancia predita pela equacao de lwama ................ccoeevvvnnnnn..

Escores de qualidade de vida para cada um dos
dominios e sumarios fisico e mental do Questionario

Escores de qualidade de vida para cada um dos
dominios e sumarios fisico e psicossocial do
Questionario CHQ-PF50 .......ccoooivviiiieeieie e

XVii



Gréafico 13 -

Gréafico 14 -

Gréfico 15 -

Gréafico 16 -

Gréfico 17 -

Gréfico 18 -

Grafico 19 -

Grafico 20 -

Grafico 21 -

Grafico 22 -

Gréafico 23 -

Gréafico 24 -

Correlagdo entre as medidas sumérias dos
guestionérios de qualidade de vida SF-36 e CHQ-PF50.......

Fracdo de ejecdo do VE (%) obtida pelo modo
bidimensional e calculada pelo Método de Simpson.............

Diametro do ventriculo esquerdo (DDVE) de acordo
com os valores definidos por faixas etarias (A) e
classificacdo de acordo com os limites de normalidade

Escore Z do diametro diastdlico do ventriculo esquerdo
(A) e sua correlagdo com o didmetro diastélico do
ventriculo esquerdo (B) .......eveeeerieeeriiiiiiiiieeeeee e

Medida do atraso eletromecéanico (ms) intraventricular
esquerdo (A) e interventricular (B) pelo
Ecocardiograma com Doppler tecidual .............cccovvvvveeeeennne..

Correlacédo entre o atraso da ativacao intraventricular
esquerda e o atraso da ativacdo interventricular
medidos pelo Ecocardiograma com Doppler Tecidual ..........

Classificacdo do grau de insuficiéncia mitral medido
pelo Ecocardiograma Bidimensional com Doppler ................

Classe funcional de insuficiéncia cardiaca (NYHA) e
uso de medicamentos de acdo cardiovascular nos
portadores de bloqueio atrioventricular congénito
ISOlAAO ..o

Correlacéo entre a distancia predita alcancada no teste
de caminhada de seis minutos com a idade no implante
do marca-passo (A) , idade no momento do estudo (B),
tempo de estimulacédo no ventriculo direito (C) e tempo
total de marca-passo (D) ....cccevvvveiiiiiieiiieeecee e

Correlacéo entre a distancia predita alcancada no teste
de caminhada de seis minutos com a duracdo do
complexo QRS estimulado (A) e diametro diastolico do
ventriculo esquerdo (B) ........couvvveeiiiieeiiiieecee e

Comparacdo entre a distancia predita alcancada no
teste de caminhada de seis minutos com o sexo (A),
modo de estimulacéo (B), posicdo do cabo-eletrodo no
VD (C) e autoanticorpos anti-Ro/SSA (D) ....coeeevvvviieivinnnnnnnn.

Comparacdo entre a distancia predita alcangcada no
teste de caminhada de acordo com a fracao de ejecéo
do VE dOS iNAIVIAUOS .......eeeeiiiiiiiiiiiiiieeeeeee e

Xviii



Gréfico 25 -

Gréafico 26 -

Gréfico 27 -

Gréafico 28 -

Gréfico 29 -

Grafico 30 -

Grafico 31 -

Grafico 32 -

Grafico 33 -

Comparacgdo entre a distancia predita alcangada no
teste de caminhada de acordo com a faixa etaria dos
1T A ZT0 [ L0

Comparacdo dos escores de qualidade de vida dos
Sumérios Fisico e Mental (SF-36) e Sumario Fisico e
Psicossocial (CHQ-PF50) em relacdo ao sexo (Ae C) e
tipo de marca-passo (B € D)......cooovevviiiiiiie

Comparacdo dos escores de qualidade de vida em
relacdo a fracdo de ejecao do ventriculo esquerdo................

Comparacdo da fracdo de ejecdo do ventriculo
esquerdo em relacédo ao sexo (A), tipo de marca-passo
(B), posicdo do cabo-eletrodo no VD (C) e
autoanticorpos anti-RO/SSA (D) .......uuuuuiimmiiiiiiiiiiiiiiiiiinens

Correlacdo entre a fracdo de ejecdo do ventriculo
esquerdo com a idade no implante do marca-passo (A),
idade no momento do estudo (B), tempo de
estimulacdo no VD (C) e tempo total de marca-passo

() WSO

Correlacdo entre a fracdo de ejecdo do VE com o
atraso intra (A) e interventricular (B), duracdo do
complexo QRS estimulado (C) e distancia predita
alcancada no teste de caminhada (D) .........ccccoovveeeevvveeiiinnnnnn.

Comparacdo do atraso intraventricular esquerdo com
sexo (A), tipo de marca-passo (B), fracdo de ejecéo do
VE (C), insuficiéncia mitral (D), posicdo do cabo-
eletrodo no VD (E) e autoanticorpos anti-Ro/SSA (F) ...........

Correlacdo entre o atraso intraventricular esquerdo
com a idade no implante do marca-passo (A), idade no
momento do estudo (B), tempo de estimulacdo no VD
(C) e tempo total de marca-passo (D) ........coeevvvveeeiieeerreennnns

Correlacdo entre o atraso intraventricular esquerdo
com a duracdo do complexo QRS estimulado (A) e
com o0 marca-passo inibido (B), porcentagem de
estimulacdo ventricular (C) e distancia predita
alcancada no teste de caminhada (D))........ccccoeeeeeevvvviiiinnnnnn.

XiX



RESUMO

Oliveira Junior RM. Avaliacdo da estimulacdo ventricular direita crénica em
criangas e adultos jovens com bloqueio atrioventricular congénito isolado

[tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2014.

Introducédo: O bloqueio atrioventricular congénito isolado (BAVCIi) é raro e
tem multiplas apresentacdes clinicas. O implante de marca-passo cardiaco
permanente (MP) é o tratamento de escolha, resultando em evolucéo clinica
satisfatoria para a maioria dos casos, porém, aproximadamente 10% deles
apresentam remodelamento ventricular e insuficiéncia cardiaca grave.
Objetivos: Estudar a evolucédo tardia de criancas e adultos jovens com
BAVCi e estimulacéo cronica do ventriculo direito (VD), visando determinar:
a prevaléncia de sinais clinicos e laboratoriais de insuficiéncia cardiaca e de
remodelamento ventricular; a capacidade funcional; a qualidade de vida e
fatores preditores de alteracdes clinicas, funcionais ou ecocardiogréficas.
Métodos: Estudo transversal realizado em coorte de portadores de BAVCi e
MP implantado antes de 21 anos de idade com estimulacdo no VD ha mais
de um ano. Todos os individuos foram submetidos a avaliacdo clinica e
laboratorial, da capacidade funcional, da qualidade de vida e a
ecocardiograma. Maes e sujeitos da pesquisa foram investigados para
doencas reumatologicas. Os dados foram armazenados no sistema REDCap
(Research Electronic Data Capture) e analisados pelos programas SAS
(Statistical Analysis System), SPSS (Statistical Package for the Social
Sciences) e R Studio. A analise dos dados incluiu: analise univariada para
pesquisa de associacdes entre variaveis preditoras e desfechos, coeficiente
de correlacdo de Pearson e modelo de regressdo linear multivariado.
Resultados: De marco/2010 a dezembro/2013, foram avaliados 63
individuos, 68% do sexo feminino, com idade de 1 a 40 anos, com MP por
13,4 + 6,5 anos e estimulacdo do VD por 10,0 = 5,4 anos. O modo de
estimulacdo era atrioventricular em 55,6%, o percentual de estimulacdo de
VD de 97,9 £ 4,2% e a duracdo do complexo QRS estimulado de 152,4 +
20,1 ms. A maioria (88,9%) era assintomatica e ndo utilizava medicamentos
de acédo cardiovascular. Maior tempo de MP (P= 0,013), maior tempo de
estimulacéo do VD (P= 0,005), maior idade na inclusédo no estudo (P= 0,032)
ou menor fracdo de ejecdo do ventriculo (FEVE) (P= 0,013) associaram-se
com a presenca de classe funcional 1l (NYHA) e/ou uso medicamentos. Os
valores do peptideo natriurético tipo B foram normais em todos os exames
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laboratoriais, mas houve alteracdo da proteina C reativa ultrassensivel, fator
de necrose tumoral alfa e interleucina-6 em 66%, 34% e 13% exames,
respectivamente. A distancia média percorrida no teste de caminha de seis
minutos foi de 546,9 = 76,2 metros (91,0 £+ 12,5% do valor predito). Os
escores medios da qualidade de vida foram 78,1 + 17,7 para 0 "Sumario
Fisico" e 76,6 = 17,1 para o "Sumario Mental" do questionario Short Form 36
(SF-36) e de 77,4 + 18,5, para o0 “Sumario Fisico" e de 77,7 + 21,6 para o
"Sumario Psicossocial", do Child Health Questionnaire — Parent Form 50
(CHQ-PF50). Diminuicdo da FEVE foi detectada em 39,7% e aumento do
didametro diastélico do ventriculo esquerdo (DDVE) em 22,2% dos individuos.
A idade mais avangada no primeiro implante de MP se correlacionou
negativamente com menor FEVE (r= -0,302; P= 0,016); a duracdo do
complexo QRS estimulado (r= 0,447; P= 0,002) e maior tempo sob
estimulacéo do VD (r= 0,416; P=0,007) se correlacionaram positivamente ao
aumento do DDVE. Foi detectada dissincronia ventricular em 60,3% dos
individuos. O retardo da ativacdo eletromecanica intraventricular esquerda
foi de 86,5 + 56,9 ms e interventricular, de 141,9 + 88 ms. Contudo, ndo
houve correlacdo com os fatores estudados. Autoanticorpos anti-Ro/SSA
foram detectados em 18 (32,1%) maes, com associacdo entre idade no
momento do implante do MP (P= 0,032) e uso de MP ventricular no
momento do estudo (P= 0,022). A regressao linear multivariada confirmou a
correlacdo entre a idade no momento do implante do MP com a FEVE (P=
0,016), da duracdo do complexo QRS estimulado (P= 0,004) e do tempo sob
estimulacéo do VD (P= 0,014) com o DDVE. Conclusdes: A prevaléncia de
manifestacdes clinicas e laboratoriais de insuficiéncia cardiaca foi baixa; por
outro lado, a de remodelamento ventricular esquerdo foi elevada. A
capacidade funcional foi satisfatoria, assim como a qualidade de vida, nos
aspectos fisicos e emocionais. ldade mais avancada no primeiro implante de
MP, maior tempo sob estimulacdo cardiaca e complexo QRS estimulado
mais alargado foram fatores independentes de remodelamento ventricular
e/ou de manifestacdo de insuficiéncia cardiaca.

Descritores: Estimulacdo cardiaca. Pediatria. Marca-passo. Blogueio
cardiaco/Congénito. Bloqueio cardiaco congénito completo.
Lapus eritematoso sistémico neonatal. Sindrome de lUpus
neonatal. Ro anticorpos. Qualidade de vida. Teste de

caminhada de 6 minutos. Dissincronia cardiaca.
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SUMMARY

Oliveira Janior RM. Evaluation of chronic right ventricular pacing in children
and young adults with isolated congenital complete atrioventricular block
[thesis]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de S&o Paulo;
2014.

Introduction: Isolated congenital atrioventricular block (iCAVB) is a rare
condition with multiple clinical presentations. Permanent cardiac pacing is the
most effective therapy for this population resulting in satisfactory long-term
outcomes. However, approximately 10% of patients may have ventricular
remodeling and severe heart failure. Objectives: To study the long-term
effects of chronic right ventricular (RV) pacing in children and young adults
with iCAVB in order to determine: prevalence of clinical and laboratory signs
of heart failure and ventricular remodeling, functional capacity, quality of life
and predictors of clinical, functional or echocardiographic abnormalities.
Methods: Cross-sectional study of a cohort of iCAVB patients with < 21
years old at initial pacemaker (PM) implantation and single or dual-chamber
pacing in a unique RV site for a minimum of one year. All subjects underwent
clinical and laboratory assessment, functional capacity, quality of life and
echocardiogram. Mothers and research subjects were investigated for
rheumatic diseases. Data were stored in REDCap (Research Electronic Data
Capture) system and analyzed by SAS (Statistical Analysis System), SPSS
(Statistical Package for the Social Sciences) and R Studio programs. Data
analysis included: univariate analysis for associations between predictor
variables and outcomes, Pearson correlation coefficient and linear regression
multivariate model. Results: Between March/2010 and December/2013, we
evaluated 63 subjects aged 1-40 years old, 68% female, under PM for 13.4 +
6.5 years and under RV pacing for 10.0 £ 5.4 years. Pacing mode was
atrioventricular in 55.6%, percentage of RV pacing was 97.9 + 4.2% and
paced QRS duration was 152.4 + 20.1 ms. Overall, the majority (88.9%) were
asymptomatic and did not use cardiovascular drugs. Longer time under PM
(P= 0.013), or even under RV pacing (P= 0.005), higher age at study
inclusion (P= 0.032) and lower left ventricular ejection fraction (LVEF) (P=
0.013) were associated with functional class Il (NYHA) and / or drug use. B-
natriuretic peptide values were normal in all tests. C reactive protein
ultrasensitive, tumor necrosis factor alfa and interleukin-6 were increased in
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66%, 34% and 13% tests, respectively. The mean walked distance in the sex
minute walk test was 546.9 + 76.2 meters (91.0 + 12.5% of the predicted
value). Mean scores of quality of life were 78.1 + 17.7 for "Physical
Summary" and 76.6 £ 17.1 for "Mental Summary" in the Short Form 36 (SF-
36) and 77.4 + 185 for "Physical Summary" and 77.7 + 21.6 for
"Psychosocial Summary", of Child Health Questionnaire — Parent Form 50
(CHQ-PF50). Decreased LVEF was detected in 39.7% and increased left
ventricular end-diastolic diameter (LVDD) in 22.2% of subjects. Higher age at
the first PM implant was negatively correlated with lower LVEF (r= -0.302; P=
0.016); paced QRS duration (r= 0.447; P= 0.002) and time under RV pacing
(r= 0.416; P= 0.007) were positively correlated with LVDD. Ventricular
dyssynchrony was detected in 60.3 % of individuals. Intra-left ventricular
electromechanical delay was 86.5 + 56.9 ms and interventricular was 141.9 +
88 ms. However, ventricular dyssynchrony was not correlated with the
studied variables. Autoantibodies anti-SSA/Ro were detected in 18 (32.1%)
mothers. There was association between age at PM implant (P= 0.032) and
use of ventricular PM at the time of the study (P= 0.022) and presence of
anti-SSA/Ro. Multivariate linear regression showed significant correlation
between age at PM implant with LVEF (P= 0.016); and paced QRS duration
(P= 0.005) and time under RV pacing (P= 0.014) with LVDD. Conclusions:
Clinical and laboratorial manifestations of heart failure presented low
prevalence in this population. On the other hand, the prevalence of left
ventricular remodeling was high. Functional capacity was adequate, as well
as quality of life, in both physical and emotional aspects. Higher age at first
PM implant, longer time under pacing and wider paced QRS duration were
independent factors of ventricular remodeling and/or manifestation of heart
failure.

Descriptors: Cardiac pacing. Pediatrics. Pacemaker. Heart block/Congenital.
Congenital complete heart block. Neonatal systemic lupus
erythematosus. Neonatal lupus syndrome. Ro antibodies.

Quality of life. 6-minute walk test. Cardiac dyssynchrony.
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O bloqueio atrioventricular (AV) congénito é uma doenca rara, com
incidéncia estimada de um novo caso a cada 20.000 nascimentos. A forma
isolada dessa afeccéo corresponde a mais de 70% dos casos e pode estar
associada a defeitos cardiacos congénitos™,

A fisiopatologia da lesé&o do sistema excito-condutor do coragéo esta
associada a autoimunidade materna em até 95% dos fetos e neonatos com
bloqueio AV total, observando-se anticorpos Ro/SSA ou La/SSB na quase
totalidade destes casos®. Quando o diagndstico de colagenose materna é
feito, o llpus eritematoso sistémico ou a sindrome de Sjogren sdo as
doencas mais comuns. A leséo tecidual causada pela passagem placentéaria
dos anticorpos aparece no segundo trimestre da gestacdo e resulta na
substituicdo do tecido de conducdo por fibrose e calcificagdo do n6 AV,
podendo ocorrer, também, no noé sinoatrial e no feixe de His>®.

Apés o0 nascimento, uma grande gama de apresentacfes clinicas
pode ser observada, desde a evolu¢cdo completamente assintomatica, com o
diagnostico feito em exames de rotina, até o desenvolvimento de quadros
graves de insuficiéncia cardiaca, sincope ou morte cardiaca subita’®. Muitas
vezes 0s sintomas sdo menos especificos como retardo do crescimento,
cansaco, distdrbios do sono ou pesadelos frequentes®*®.

Com o advento da ecocardiografia fetal, o diagnéstico intrauterino

passou a ser feito, o que permitiu tentativas de tratamento medicamentoso
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dos fetos que desenvolvem hidropisia, ou mesmo 0 acompanhamento da
gestacéo e do parto dos fetos que apresentam desenvolvimento normal ou
insuficiéncia cardiaca toleravel®**,

Os achados eletrocardiograficos mais comuns em criangas com
bloqueio AV congénito sédo de dissociacdo AV total, em até 93% dos casos,
e, menos frequentemente, bloqueios do primeiro ou do segundo graus. Nos
casos de bloqueio do terceiro grau, o complexo QRS tem duragdo normal
em cerca de 90%, sendo raro o achado de complexos com durag&o maior do
que 120 ms™.

Quando essa doenca nao é tratada a mortalidade fetal e neonatal varia
entre 14 e 34%™. O tratamento intrauterino, com dexametasona ou farmacos
beta-adrenérgicos, tem sido utilizado com resultados controversos™. Apés o
nascimento, o tratamento mais eficiente, se ndo o unico disponivel, é o
implante de marca-passo®. Sua indicacéo varia em funcéo dos sintomas e
da idade das criancas. Independentemente da idade, existe consenso de
gue o marca-passo deve ser imediatamente implantado quando a doenca se
manifesta com sincopes, insuficiéncia cardiaca ou limitacdo da atividade

1516 A indicacdo da estimulacdo

fisica por incompeténcia cronotropica
cardiaca artificial ndo € consensual, entretanto, quando os sintomas sao
menos evidentes como retardo do crescimento, fadiga ou pesadelos
frequentes®'’.

Para os pacientes que se apresentam assintomaticos no momento do

diagnoéstico do blogueio AV avancado, o habitual € ndo se indicar a

estimulacdo cardiaca artificial até que os sintomas se manifestem®®,
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Existem, contudo, alguns parametros que sao considerados como fatores de
risco para a evolucdo desfavoravel dos pacientes, como: dilatagdo ou
disfuncao ventricular esquerda; frequéncia cardiaca menor do que 55 bpm
em neonatos ou menor do que 50 bpm nas demais faixas etarias; pausas
maiores do que trés segundos a monitoracdo continua; complexo QRS com
duracdo maior do que 120 ms; extrassistoles ventriculares frequentes ou
intervalo QT prolongado. Quando um ou mais destes fatores estao
presentes, a estimulacédo cardiaca artificial tem sido indicada, mesmo em
individuos assintomaticos®*®.

A escolha do modo de estimulacdo e da via de acesso para o
implante do cabo-eletrodo tem sido influenciada pela idade e pelo tamanho
do paciente. O habitual é que criangcas com peso menor do que 10 kg
recebam cabos-eletrodos epicardicos, por acesso subxifoide ou por
toracotomia esquerda. Para as demais, os implantes transvenosos tém sido
preferidos'®?!. Da mesma forma, neonatos, lactentes e pré-escolares tém
recebido, preferencialmente, marca-passos ventriculares, ficando a
estimulacdo AV reservada para os adolescentes ou para 0s escolares que ja

2224 Ressincronizadores sdo

tenham um maior desenvolvimento fisico
raramente utilizados no primeiro implante®.

Apb6s o implante de marca-passo, em geral, a evolucéo clinica € muito
satisfatoria e a diminuicdo dos diametros do ventriculo esquerdo tem sido
observada®.

O achado de miocardiopatia dilatada tem sido descrito em pacientes

com ou sem marca-passo®’. Na vida uterina a prevaléncia desse problema
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varia de 5% a 30%%. Miorcardiopatia dilatada tardia tem sido reportada em
cerca de 8% dos pacientes tratados com estimulacéo cardiaca artificial®.
Acredita-se que o0 desenvolvimento de miocardiopatia tardia possa ser
secundario a miocardite autoimune intrauterina ou por sua reativagdo pos-

1230 Qutras causas, todavia, também tém sido citadas como

nata
responsaveis pelo desenvolvimento de miocardiopatia dilatada nestes
pacientes, em especial a miocardite viral e os efeitos deletérios da
. ~ Lo - A _: , .. 29,31-34
estimulagéo artificial crénica do ventriculo direito (VD) .
Na populacdo adulta, estudos recentes tém demonstrado que a
estimulacéo crénica do VD pode causar alteracdes na sequéncia de ativacao

3537 Esse

elétrica ventricular e provocar dissincronia eletromecanica
fendbmeno tem sido correlacionado a deterioracdo da funcédo ventricular
esquerda e ao desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca grave. Esse tipo de
problema também tem sido reportado em criancas submetidas a estimulacéo
ventricular direita cronica, por marca-passo de camara Gnica ou AV3"3,
Estudos que avaliaram comparativamente a evolucdo de criancas
com estimulac&o crénica do VD em relacdo a grupo controle constituido por
individuos sem marca-passo identificaram o0 desenvolvimento de
remodelamento e de disfuncdo ventricular, presenca de dissincronia
intraventricular esquerda, menor capacidade ao exercicio fisico, niveis
elevados de peptideo natriurético tipo B (BNP) e aumento da duracédo do
complexo QRS, sendo que a estimulagdao apical do VD e o aumento da
duragcéo do complexo QRS foram fatores preditores da reducédo da funcéo

33,38,39 A

sistélica do ventriculo esquerdo reversao do processo de
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remodelamento ventricular pela terapia de ressincronizacdo cardiaca, que é
obtida pela mudanca do tipo de marca-passo de VD para biventricular, tem

sido relatada em varios estudos*®,

Estes resultados tém reforcado a
hipétese da relacdo de causa e efeito entre estimulacdo ventricular direita
crénica e disfuncéo ventricular esquerda®,

Da mesma forma que em outras etiologias, o tratamento da
insuficiéncia cardiaca resultante da disfuncdo ventricular esquerda em
pacientes com bloqueio AV congénito com estimulagdo cronica do VD é,
inicialmente, farmacoldgico com betabloqueadores, inibidores da converséo
da angiotensina e bloqueadores da acdo da aldosterona. Quando ocorre
refratariedade ao tratamento farmacoldgico, a terapia da ressincronizacao
cardiaca tem apresentado excelentes resultados, sendo raramente
necessario o transplante cardiaco?’ >,

O panorama atual do tratamento de pacientes pediatricos com a forma
isolada do bloqueio AV congénito é formado por uma doenca rara, com
grande variedade de apresentacfes clinicas, pela falta de consenso para
tomada de condutas para o melhor momento do implante de marca-passo, a
escolha do melhor modo de estimulacéo, assim como da via de acesso para

o implante dos cabos-eletrodos®®?#%2°3,

A este cenario, juntam-se o
desconhecimento de quais pacientes apresentardo evolucdo clinica e
funcional satisfatoria e quais apresentardo disfuncdo ventricular esquerda
grave e insuficiéncia cardiaca®®°">*.

A justificativa do presente estudo reside na necessidade da melhor

compreensdo dos efeitos tardios da estimulacdo cronica do VD no
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sincronismo e na funcdo ventricular esquerda dos pacientes. No mesmo
sentido, existe a necessidade de se conhecer mais profundamente como é a
evolucdo clinica, a capacidade funcional e a qualidade de vida destes
individuos. A resposta a esses questionamentos poderd permitir a
identificacdo de fatores de risco para o0 aparecimento da disfungao
ventricular esquerda, de como se fazer seu diagnostico precoce, a

prevencao e, se possivel, a reversao do remodelamento ventricular.
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Estudar a evolucéo tardia de criancas e adultos jovens com bloqueio
atrioventricular congénito isolado e marca-passo cardiaco artificial com
estimulacdo crénica do ventriculo direito, visando a determinar:

1) A prevaléncia de individuos que desenvolveram sinais clinicos e
alteracdes em marcadores laboratoriais de insuficiéncia cardiaca.

2) A prevaléncia de anormalidades da sincronia e da fungao
ventricular esquerda.

3) A capacidade funcional.

4) A qualidade de vida.

5) A presenca de autoanticorpos e de doenca autoimune nas maes
dos sujeitos de pesquisa.

6) Os fatores de risco relacionados a ocorréncia de alteracbes

clinicas, funcionais ou ecocardiograficas.
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Marca-passos cardiacos permanentes tém sido usados em criancas
ha mais de 50 anos (Moquin 1962  apud Serwer e Shetty®). Embora a
estimulacéo cardiaca artificial pediatrica ainda seja um grande desafio para
0s especialistas, a utilizacdo dessa modalidade terapéutica tem sido
expandida gracas aos avancgos tecnologicos incorporados aos dispositivos
cardiacos eletronicos implantaveis (DCEI), assim como, as novas estratégias
diagnosticas, que tém permitido o conhecimento mais detalhado da historia
natural e do comprometimento hemodinamico que os distarbios do ritmo
cardiaco provocam nas criancas™.

Atualmente, as indicacbes de estimulacdo cardiaca artificial na
populacdo pediatrica deixaram de contemplar exclusivamente o tratamento
das bradiarritmias, estendendo-se a prevencdo da morte cardiaca subita

%57 e, mais

pelo uso de cardioversores-desfibriladores implantaveis
recentemente, ao tratamento da insuficiéncia cardiaca causada por
disturbios da conducéao elétrica intraventricular, com o emprego da terapia de
ressincronizacdo cardiaca (TRC)® Esses DCEI, utilizados isoladamente ou
na forma de dispositivos combinados, permitem, ainda, o registro do ritmo
cardiaco, batimento a batimento, servindo como poderosa ferramenta

diagnostica e de controle terapéutico®>°.

Moquin PM, Vaysse J, Durand M, Sprovieri L. Implantation d"'um stimulateur interne pour
correction d"un bloc auriculoventriculoventriculaire chirurgical chez une enfant de 7 ans.
Arch Mal Coeur Vaiss. 1962; 55:241.



REVISAO DA LITERATURA - 12

Mesmo com a crescente expansao, o implante de DCEI em pacientes
com idade inferior a 18 anos corresponde a menos de 1% dos
procedimentos realizados, considerando-se os dados da Europa e Estados
Unidos*®°. Dados do Registro Brasileiro de Marcapassos mostram que, no
periodo compreendido entre 1994 a 2011, dos 192.306 implantes iniciais
reportados, apenas 1,5% se referiam a pacientes com idade inferior a 20
anos de idade, correspondendo a cerca de 160 novos procedimentos por
ano em todo o pais®. O Instituto do Coracdo (InCor) do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo
(HCFMUSP), ao longo dos anos, tem sido considerado um centro de
referéncia para estimulacdo cardiaca artificial pediatrica. Desse modo, a
propor¢cdo de criancas submetidas a implante de dispositivos cardiacos
eletrbnicos € cerca de trés vezes maior que a média reportada pelos demais
hospitais brasileiros, correspondendo a 4,0% dos implantes iniciais®".

Blogueios AV avancados, a semelhanca do que ocorre na populacdo
adulta, constituem-se na principal indicacdo de implante de marca-passo em
criancas, ocorrendo em cerca de 80% dos implantes iniciais®.
Historicamente, bloqueios AV secundarios a lesdo do sistema de conducao
elétrico do coracdo durante a correcdo de defeitos intracardiacos ainda
permanecem como a causa mais frequente de implante de marca-passo em
pacientes pediatricos. O bloqueio AV congénito, a despeito de sua raridade,
€ a segunda indicacdo mais comum de implante de DCEIl em criancas,
sendo responsavel, classicamente, por 10 a 25% dos implantes iniciais®>.

Poucos estudos nao controlados e, em sua maioria, retrospectivos

tém sido publicados para relatar experiéncias com a estimulacdo cardiaca



REVISAO DA LITERATURA - 13

artificial pediatrica, sobretudo em portadores de bloqueio AV congénito
isolado®®*. Desse modo, ainda faltam evidéncias quanto ao momento ideal

para indicar o implante de DCEI'®

, 0 tipo de dispositivo a ser empregado
(marca-passos convencionais ou ressincronizadores cardiacos)®, a escolha
pelo implante de cabos-eletrodos endovenosos ou epicardicos®®, bem como,
pelos sitios de estimulacdo ventricular®®. Mais importante ainda, é a falta de
melhor entendimento do prognéstico a longo prazo desses pacientes no que
diz respeito ao desenvolvimento de disfuncdo e dilatacdo ventricular
esquerda, insuficiéncia cardiaca® e o impacto do dispositivo cardiaco na
qualidade de vida e na capacidade funcional®’.

Na tentativa de sintetizar as informacfes mais relevantes da literatura,
foi realizada uma pesquisa bibliografica em cinco bases de dados eletrénicas
(PubMed, Embase, Lilacs, Cochrane CENTRAL-e ClinicalTrials.gov) até
dezembro de 2013, sem restricdo de data ou idioma de publicacdo. A
estratégia de busca foi desenvolvida inicialmente no PubMed usando a
terminologia do MeSH (Medical Subject Headings da National Library of
Medicine) e, posteriormente, foi adaptada para as outras base de dados. As
palavras-chaves incluidas foram cardiac pacing, pacemaker, heart
block/congenital, congenital complete heart block, neonatal systemic lupus
erythematosus, neonatal lupus syndrome, Ro antibodies, seguidos por seus
respectivos termos relacionados. Foram localizados 619 artigos, dos quais
556 foram excluidos apés a revisao de titulos e resumos, restando 63 artigos

para revisdo completa do conteudo. Os critérios adotados para a inclusao de

artigos na presente revisdo da literatura foram: (a) Populacdo do estudo:
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pacientes com bloqueio AV congénito; (b) Intervencédo: terem sido
submetidos a implante de marca-passo; (c) Resultados reportados:
mortalidade, hospitalizacdo, insuficiéncia cardiaca, disfuncdo ventricular e
dissincronia ventricular. Foram considerados todos os tipos de delineamento
de estudos, tanto prospectivos quanto retrospectivos, exceto os relatos de
casos. Nas proximas secdes, apresentamos uma sintese das principais

informagdes derivadas dessa reviséo da literatura.

3.1 Marcos Historicos

A primeira descricdo do bloqueio AV congénito foi publicada em 1901
por Morquio® apud Michaélson' que notou a ocorréncia familiar de morte
cardiaca subita e sindrome de Stokes-Adams (bradicardia, sincope e crise
convulsiva). Nessa época, a documentacao eletrocardiografica ainda nédo era
possivel. O primeiro relato documentado de bloqueio AV congénito foi,
entdo, feito em 1908 por van den Heuvel* apud Michaélson®. A bradicardia
fetal (40 a 80 bpm) como manifestacéo clinica do bloqueio AV congénito foi
observada pela primeira vez em 1921 e, em muitos casos, permanece como
o primeiro sinal deste distarbio®. A partir desses relatos iniciais, houve
grande interesse na descricdo de novos casos, principalmente por causa do
risco de episédios de Stokes-Adams ou de morte cardiaca subita nesses

pacientes.

T Morquio L. Sur une maladie infantile et familial characterisee par des modifications

permanentes du pouls, des attaques syncopales et epileptiformes et la mort subite. Arch
Med Enfants. 1901; 4:467-75.
van den Heuvel GCJ. De ziekte van Stokes-Adams en een geval van aangehorene hart
blok. Thesis Groningen 1908.

1
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Em 1929 Yater® apud Pinsky® propds os primeiros critérios
diagnésticos para o bloqueio AV congénito que mais tarde foram ampliados.
Quatro décadas depois, Michaélson e Engle’ estimaram a incidéncia e,
sobretudo, foram os primeiros a avaliar a historia natural do bloqueio AV
congénito. Embora o desenvolvimento embrionério anormal do sistema de
conducao cardiaco tenha sido identificado como uma causa de bloqueio AV

68,71

congénito isolado™ ‘", cerca de 60 a 95% dos pacientes tém doenca

autoimune induzida por anticorpos e adquirida passivamente®.

3.2 Etiologia do Bloqueio AV Congénito

Uma vez que a associacao entre doenca do tecido conjuntivo materno e
anticorpos anti-Ro/SSA e La/SSB foram sugeridos no final da década de
1970", os esforcos se concentraram em estudos clinicos e experimentais que
resultaram em um amplo entendimento da patogénese e na evolucgéo clinica do
bloqueio AV congénito associado & doenca autoimune’?”. A passagem
transplacentaria de autoanticorpos da circulacdo materna para a fetal ocorre
entre a 16® e 24® semana de gestacdo’> e pode afetar o desenvolvimento do
sistema de conducdo cardiaco e do tecido miocardico em 1% a 2% das
gestacdes autoanticorpos positivas, através de resposta inflamatoéria que resulta
em lesdo de tecidos, fibrose e cicatrizacdo do sistema de conducdo>®’®. Sinais
de inflamacdo com deposicdo de anticorpos, fatores do complemento,
infiltrados linfocitarios, fibrose e calcificagdo foram encontrados no sistema de

conducao e descritos na literatura™"”.

$  Yater WM. Congenital heart block. Review of the literature; report of a case with incomplete

heterotaxy; the electrocardiogram in dextrocardia. Am J Dis Child. 1929; 38:112-36.
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Posterioremente, pelo uso da técnica de imunoensaio foi possivel
detectar anticorpos anti-Ro/SSA ou anti-La/SSB no soro de 95% das maes
de fetos ou neonatos que apresentaram bloqueio AV congénito®. Em
contrapartida, autoanticorpos foram detectados em apenas uma minoria de
maes de criangas em quem o bloqueio AV congénito foi diagnosticado apo6s
o periodo neonatal (5% conforme o relato de Hunscher et al.”®). Também foi
observado que uma vez que 0s anticorpos maternos tenham sido
detectados, permanecem ao longo da vida nos soros das méaes, embora os
titulos de autoanticorpos possam mudar ao longo do tempo. Isto sugere um
processo distinto de doenca®'’®,

Os anticorpos anti-Ro/SSA sdo detectados entre 1% e 2% das

8081 A maioria das mies é

mulheres testadas randomicamente
assintomatica, apesar da positividade para autoanticorpos. Em apenas 20%
a 30% das criancas com bloqueio AV congénito as maes apresentam um
diagnostico definido previamente de doenca autoimune, como lapus
eritematoso sistémico ou sindrome de Sjogren®®! Na maioria dos casos, o
diagndstico geralmente é feito somente apés a deteccdo de autoanticorpos,
como resultado de testes realizados ap06s o diagnostico do bloqueio AV
congénito em seu recém nascido®. Entre 2% e 5% dos fetos e neonatos
cujas maes tém autoanticorpos positivos desenvolvem bloqueio AV
congénito e, em maes que tiveram uma crianga com bloqueio AV congénito,
o risco para as gestacdes futuras pode variar de 12% a 25%,

Anticorpos anti-Ro/SSA e La/SSB indutores de bloqueio AV congénito

estdo associados com substancial morbidade e mortalidade durante o
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periodo gestacional e neonatal, com mais de 60% das criangas necessitando
de terapia de estimulacao cardiaca artificial no seu primeiro ano de vida®.

Nesses pacientes, a indicagdo mais comum para o implante de
marca-passo, no periodo neonatal, é a insuficiéncia cardiaca congestiva®.
Outras causas descritas na literatura incluem miocardite e varios defeitos
cardiacos congénitos, particularmente isomerismo atrial esquerdo,
transposicdo das grandes artérias, discordancia atrioventricular ou
poliesplenia associada a defeito do septo atrioventricular®.

Em pacientes com bloqueio AV congénito sem lUupus neonatal ou
defeitos cardiacos congénitos associados, estimou-se uma probabilidade de
heranca familiar em 91%. Constatou-se que 0s pais das criangcas com bloqueio
AV congénito eram significativamente mais propensos a ter disturbios da
conducdo cardiaca quando comparados a individuos saudaveis, incluindo
blogueio completo ou incompleto de ramo direito (39 vs 2%), bloqueio do ramo

esquerdo completo ou incompleto (15 vs 3%), e PR prolongado (19 vs 0%)%*.

3.3 Fisiopatologia do Bloqueio AV Congénito

As primeiras descricdes da fisiopatologia do bloqueio AV congénito
remontam ao inicio da década de 1970%. Na maioria dos casos, o bloqueio
AV congénito é caracterizado patologicamente por tecido fibroso que
substitui 0 n6 AV e seu tecido circundante ou por uma interrupcao entre o
miocardio atrial e o n6 AV®; outras lesdes que podem ocorrer incluem
auséncia congénita do n6 AV®. O efeito final é o bloqueio do estimulo

elétrico que ocorre normalmente no n6 AV®®#88 A partir dessas descri¢ées
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iniciais, nuances tém sido adicionadas constantemente ao entendimento da
fisiopatologia do blogueio AV congénito, principalmente no &mbito molecular,
no qual, especificamente para o lUpus neonatal, observou-se que a apoptose
induz a translocacdo de anti-Ro/SSA e anti-La/SSB para a superficie de
cardiomidcitos fetais’"®"®°. Anticorpos anti-Ro/SSA e anti-La/SSB, em
seguida, ligam-se a superficie dos cardiomiécitos fetais e induzem a
liberacdo do fator de necrose tumoral pelos macréfagos, o que resulta em
fibrose®”®. Em adicéo a inducado de danos ao tecido, anticorpos anti-Ro/SSA
e/ou anti-La/SSB inibem a ativacédo dos canais de calcio tipo L ou tipo T. Os
canais tipo L séo considerados cruciais para a propagacao do potencial de

acao e pela conducdo através do nd Av¥

3.4 Manifestacdes Clinicas do Bloqueio AV Congénito

As manifestacdes clinicas do bloqueio AV congénito variam conforme
a idade de apresentacdo da doenca. Alguns pacientes sao assintomaticos,
com bradicardia detectada apenas durante exames de rotina™®'°. Outros
podem apresentar-se com sintomas inespecificos, como o atraso no
crescimento, cansaco excessivo durante as mamadas, distirbios do sono,
ou pesadelos frequentes. A sincope, insuficiéncia cardiaca, ou morte subita
cardiaca podem ser a primeira manifestacdo do bloqueio AV congénito na
auséncia de sinais e sintomas anteriores de doenca cardiovascular'®. Em
nosso meio, Cruz et al.>? observaram que os pacientes com a sindrome do
lipus neonatal tendem a apresentar alteracfes mais precocemente do que

aqueles sem bloqueio AV associado ao lUpus neonatal. Além disso, 0s
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pacientes com essa sindrome podem ter como agravante uma variedade de
anormalidades cardiacas, incluindo defeito do septo ventricular e
fibroelastose endocardica’®®.

Com o advento e desenvolvimento da ecocardiografia fetal, uma alta
proporcdo de pacientes com blogqueio AV congénito mediado por
autoanticorpos tém sido agora identificados no periodo intradtero (em
populacdes onde a ecocardiografia fetal é realizada de rotina)*°. Glickstein et
al.®* demonstraram que através da mensuracdo do intervalo PR fetal é
possivel se detectar o bloqueio AV congénito intrautero. O diagndstico do
bloqueio AV, em muitos casos, pode ser um achado incidental, ou
alternativamente, a investigacdo diagndstica pode ter sido realizada por
causa de preocupacdes com o retardo no desenvolvimento fetal "*°.

Complicacdes intrauterinas do blogueio AV congénito podem incluir
hidropisia fetal, fibroelastose endocardica, derrame pericardico e morte fetal

intrauterina espontanea’®. Nos achados de Jaeggi et al.**

, entre os 29 casos
diagnosticados no periodo intradtero, houve um aborto terapéutico e seis
mortes fetais. Uma menor taxa de morte intrauterina (6% de 87%) foi vista
em outro estudo®. Também identificou-se que o blogqueio do segundo grau
diagnosticado no Utero pode progredir para bloqueio completo**%2,

Em um estudo de 127 mulheres gravidas com anticorpos anti-Ro/SSA
monitoradas com ecocardiogramas fetais periddicos (semanais durante a
16% e a 26° semanas de gestacdo e quinzenais apdés a 26%), o bloqueio

avancado e a miocardiopatia apareceram ap0s uma semana da realizacdo

de um ecocardiograma com achados normais®. A partir desses resultados,



REVISAO DA LITERATURA - 20

0s autores sugerem que seja feito monitoramento intenso entre a 16% e 262
semanas de gestacao.

Da mesma forma, a apresentacdo clinica cardinal encontrada no
recém-nascido € uma bradicardia. Além da frequéncia cardiaca lenta, outros
indicios clinicos no neonato incluem ondas “a” do pulso venoso do pescogo
em canhdo intermitentes, além de variagdes de intensidade da primeira bulha,
a presenca de ritmos de galope e frémitos. Tal como acontece com 0s casos
detectados no intradtero, quase todos diagnosticados no periodo neonatal
(90% na série)™® sdo devido ao lipus neonatal. Destacou-se também que o
neonato em maior risco tem uma frequéncia atrial mais rapida, muitas vezes
em torno de 150 bpm ou mais rapido, e uma frequéncia ventricular menor que
50 bpm. Mais comumente o eletrocardiograma mostra um complexo QRS
estreito devido a um escape juncional ou nodal AV*%. Jaeggi et al.'°também
demonstraram que a evolucdo clinica para os pacientes diagnosticados no
periodo neonatal € melhor do que para os pacientes diagnosticados no Utero.
Os autores diagnosticaram 33 pacientes no periodo perinatal, dentre os quais
cinco evoluiram com sinais de insuficiéncia cardiaca, mas todos sem
hidropisia fetal. Nenhum deles morreu nos primeiros seis meses, mas dois
oObitos ocorreram aos 0,9 e 1,5 anos de idade.

Por outro lado, em 40% dos casos de blogueio AV congénito as
manifestacfes clinicas sdo evidentes a partir da infancia (idade média de
cinco a seis anos)'®. Poucos destes pacientes (5%) tém lGpus neonatal. O
diagndstico geralmente € incidental, quando um pulso lento é detectado e o

bloqueio cardiaco é confirmado pelo eletrocardiograma convencional ou pela
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eletrocardiografia ambulatorial de 24 horas (Holter)*'%%. Na experiéncia de

Jaeggi et al.*®

, 0 bloqueio AV congénito pode ser intermitente nas fases
iniciais da vida, mas geralmente torna-se persistente ao final da infancia e,
muitas vezes, nao foi percebido porque se apresentava com uma frequéncia
ventricular mais alta, com sinais e sintomas clinicos ausentes®. No entanto,

dado que agora a ultrassonografia pré-natal é uma metodologia bem

estabelecida, espera-se que os diagnésticos sejam mais precoces™®.

3.5 Alteracfes Eletrocardiograficas

Michaélsson et al.® descreveram as caracteristicas eletrocardiograficas
do bloqueio AV congénito em uma coorte de 102 pacientes. A frequéncia
cardiaca meédia foi de 41 bpm e, geralmente, diminuiu com o crescimento da
crianca. Ritmo de escape com complexo QRS largo foi observado em menos
de 10% dos pacientes. Em cerca de 7% dos individuos foi identificado
prolongamento do intervalo QT (intervalo QT corrigido > 450 ms). Assim,
recomenda-se mensuracdes seriadas no intervalo QT, tendo em vista que
em 22% dos casos esses intervalos podem estar prolongados se forem
feitas multiplas avaliacdes®. Dois mecanismos tém sido propostos para o
desenvolvimento de prolongamento do intervalo QT em pacientes com
bloqueio AV congénito. Em primeiro lugar, o distarbio de conducédo AV e a
bradicardia podem conduzir ao desenvolvimento de repolarizacdo alterada.
Adicionalmente, os pacientes com bloqueio AV congénito, que desenvolvem
prolongamento do intervalo QT, também podem ter uma manifestacao

fenotipica da sindrome do QT longo congénita®.
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Levy et al.®

relataram uma incidéncia de 35% de pausas durante a
noite com intervalos R-R longos (3000-6000 ms) na mensuracao da variagao
do intervalo R-R, pela monitorizagdo ambulatorial de 24 horas, que também
permitiu a documentacédo da frequéncia cardiaca média. O teste de esforgo
também tem sua importancia na avaliacdo eletrocardiografica de portadores
de bloqueio AV congénito quando, apesar do disturbio de conducao, muitos
pacientes tém um teste de esforco normal em esteira em termos de
desempenho, considerando-se que nem a tolerancia ao exercicio, nem a
frequéncia cardiaca maxima atingida com o exercicio podem ser previstos a
partir da frequéncia cardiaca de repouso. Ectopia ventricular ao o exercicio €

um achado frequente e pode ocorrer em 50% a 70 % dos pacientes®"%.

3.6 Historia Natural do Bloqueio AV Congénito

A historia natural do bloqueio AV congénito isolado foi abordada em
estudo prospectivo multicéntrico envolvendo 102 criancas e adultos jovens™®.
Todas as criancas eram assintomaticas nos primeiros 15 anos de vida.
Observou-se que 10 pacientes morreram sem serem submetidos ao implante
de marca-passo, dos quais seis pacientes nado tiveram sintomas prévios. A
taxa de mortalidade foi significativamente baixa nos pacientes com
estimulacdo cardiaca artificial ao se comparar aos nao estimulados
artificialmente. Portanto, os autores concluiram que o prognéstico do bloqueio
AV congénito pode ser modificado com o implante precoce de marca-passo.

Balmer et al.?® em seu estudo defenderam a ideia de “marca-passo

profilatico” em portadores de bloqueio AV congénito. Até o momento, sabe-
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se que mais de 94% das criancas portadoras de bloqueio AV congénito sao
submetidas ao implante de marca-passo antes de completar 15 anos de
vida®. Sendo assim, apesar da histéria natural do bloqueio AV congénito
ainda ndo estar completamente elucidada, admite-se que a estimulacdo
ventricular direita, unicameral ou dupla camara, promova a modificacdo da
evolugcdo natural dos pacientes, principalmente dos que manifestam
sintomas decorrentes do baixo fluxo sistémico e cerebral ou sao
considerados com maior risco de morte cardiaca subita®.

Outra questéo importante quanto ao prognostico destes pacientes é o
desenvolvimento de miocardiopatia dilatada mediada por autoanticorpos®*°.
Tém sido demonstrado que entre 6% e 11% dos portadores de bloqueio AV
congénito e marca-passo com autoanticorpos positivos desenvolvem
miocardiopatia dilatada num seguimento médio de 10 + 7 anos®***, Dentre
os fatores de risco, destaca-se a presenca de anticorpos anti-Ro/SSA e anti-
La/SSB induzindo dilatacdo cardiaca na primeira avaliacdo ainda sem
marca-passo, ocorrendo, no entanto, a normalizacdo do tamanho do
ventriculo esquerdo apds a estimulacdo cardiaca permanente no
seguimento®. Nao obstante, a disfuncdo ventricular esquerda induzida por
marca-passo tenha sido apresentada como fator etiolégico na patogénese
da miocardiopatia dilatada em alguns pacientes?®’, criancas autoanticorpos
positivas desenvolvem miocardiopatia dilatada antes da estimulacéo
cardiaca permanente?®*®°. Esses dados sugerem que criancas anti-Ro/SSA e
anti-La/SSB positivas apresentam dano miocéardico prévio, aumentando o

risco de dilatacdo ventricular esquerda apos o implante de marca-passo.
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Avaliacdo sequencial rigorosa da fungdo ventricular torna-se
mandatéria®®®. O prognéstico dos portadores de bloqueio AV congénito
autoanticorpos negativos parece ser diferente ao se comparar aos que

possuem autoanticorpos positivos®®*2,

Em geral, os autoanticorpos
negativos recebem o diagndstico tardiamente e, frequentemente, tém bom
prognéstico apds o implante de marca-passo®. Ademais, doencas do tecido
conjuntivo geralmente ndo sdo encontradas nessas maes e a recorréncia de
bloqueio AV em futuras gestacées é muito baixa®.

A cicatriz sorologica na crianca tem duracdo de aproximadamente
seis meses e muitas das maes desconhecem o fato de serem portadoras de
doenca autoimune. Para 0 conhecimento da existéncia de fatores
imunologicos associados a essa ma formacdo, torna-se imperativa a
avaliacdo materna. A definicdo do diagnostico de doenca autoimune
materna, como lGpus eritematoso sistémico’® ou sindrome de Sjogren'®,
pode ser fundamental, ndo apenas para o inicio do tratamento da mae, mas,
também, para o adequado seguimento da crianca face ao risco do
desenvolvimento de miocardiopatia dilatada tardia®>%"°,

O teste dessas varias hipoteses tem sido limitada pelo pequeno
tamanho das amostras dos estudos publicados, mesmo por grandes centros.

Por outro lado, a importancia relativa destes mecanismos putativos é

complexa e, de fato, podem existir uma interacdo de varios fatores®®.
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3.7 Seguimento Pré-Natal

O blogueio AV congénito ndo tratado estd associado a uma
mortalidade fetal e neonatal que varia entre 14% e 34%. Tratamento
transplacentario com dexametasona para prevenir a inflamacdo do
miocardio, bem como, a estimulacdo beta-adrenérgica com o intuito de
aumentar a frequéncia ventricular foram propostos como opcgdes de
tratamento.

Um estudo recente demonstrou que a corticoterapia diminuiu
significativamente a mortalidade fetal'*. N&o obstante, a administracio
transplacentaria de corticosteroides para o tratamento de bloqueio cardiaco
congénito ainda € considerada controversa. Ao contrario, um estudo
multicéntrico retrospectivo ndo encontrou reducao significativa na ocorréncia
de hidropisia fetal'®'°. Além disso, h4 o potencial dano para a méde e o
bebé como resultado do uso de corticosteroides, em particular, o
desenvolvimento neurolégico do feto pode ser prejudicado (Modi~ apud
Bordachar*'). A conducdo de estudos prospectivos randomizados se faz
necessaria com a finalidade de avaliar o real papel dessas estratégias
terapéuticas na fase pré-natal.

Alternativamente, a estimulacdo percutanea intradtero tem sido

proposta*®*

como um método para fornecer suporte de frequéncia cardiaca.
Entretanto, as técnicas atualmente disponiveis ndo apresentam resultados
satisfatorios no que se refere a complicacdes e sobrevida fetal. Além disso,

muitos obstaculos ainda precisam ser superados, especialmente no que se

%

Modi N, Lewis H, Al-Nageeb N, Ajayi-Obe M, Dore CJ, Rutherford M. The effects of
repeated antenatal glucocorticoid therapy on the developing brain. Pediatr Res. 2001;
50:581-5.
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refere ao aperfeicoamento das técnicas cirlrgicas para implante de marca-
passo fetal, bem como, no desenvolvimento de cabos-eletrodos para essa

finalidade.

3.8 Seguimento Pés-Parto
3.8.1 Indicacdes de implante de marca-passo

As decisbes sobre as indicacdes de estimulacdo cardiaca artificial
devem levar em conta as peculiaridades técnicas associadas ao ritmo
cardiaco de criancas pequenas. Varios estudos tém demonstrado a
influéncia da idade do paciente no momento do implante sobre os resultados
tardios do tratamento®*°°°31%_Um dos fatores que justificam esses achados
€ o fato de que, como a indicagdo do implante de marca-passo em criancas
é feita mediante a manifestacdo de sintomas ou risco de morte, quanto mais
precoce for a necessidade de estimulacéo artificial, maior serd a gravidade

da cardiopatia®*®9°310°

. Por outro lado, alteracbes cardiacas importantes
podem ocorrer ao se postergar demasiadamente a indicacédo da estimulacéo
cardiaca artificial em pacientes assintomaticos®. Estudos observacionais,
com seguimento, a longo prazo, de criancas com bloqueio AV total, tém
demonstrado que a bradicardia provoca danos irreversiveis a funcéo
cardiaca com importantes repercussbes sobre a morbidade e
mortalidade’>%°.

O impacto da idade do paciente no momento do implante influencia,

também, a realizacdo do procedimento e seus resultados. Quanto menor for

0 paciente, maior sera a desproporcao entre o tamanho de seu corpo e o do
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dispositivo cardiaco a ser utilizado, aumentando a dificuldade para a
realizacdo do procedimento. Da mesma forma, maior serd o impacto do
crescimento sobre os cabos-eletrodos, aumentando o risco de fraturas e de
mau funcionamento do marca-passo?*2106:107,

Além do tamanho da crianga, a capacitacdo técnica e as preferéncias
individuais da equipe que realiza o implante do dispositivo influenciam na
escolha do tipo de estimulacdo e na via de acesso a serem empregadas.
Conquanto nas duas ultimas décadas o uso de marca-passos AV com
cabos-eletrodos transvenosos nas cavidades direitas tenha se estabelecido
como a técnica preferida para estimulacdo cardiaca artificial de adultos, esta
ndo tem sido a conduta mais utilizada em criancas com blogueio AV>1%,
Ainda hoje, nos pré-adolescentes, utilizam-se, com maior frequéncia, marca-
passos com um unico cabo-eletrodo implantado no ventriculo direito ou
esquerdo, pela técnica transvenosa, epimiocardica subxifoide ou
transtoracica. Esta simplificacdo tem como objetivo diminuir o nimero de
cabos-eletrodos e facilitar tanto o implante inicial quanto as futuras
intervencdes para manutencdo do sistema de estimulacdo. Por outro lado,
em adolescentes, a semelhanca do que se faz em adultos, os marca-passos

AV transvenosos sdo os mais utilizados?*196:1%8,
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3.8.2 Pacientes sintomaticos

Tanto as diretrizes europeias quanto as norte-americanas
recomendam implante de marca-passo em criancas com bloqueio cardiaco
congénito na vigéncia de qualquer um dos seguintes sintomas: sincope,
insuficiéncia cardiaca congestiva ou incompeténcia cronotropica com
limitacdes a atividade fisica. Existe consenso de que o implante de marca-
passo € mandatério em pacientes com sinais de insuficiéncia cardiaca ou
episodios de sincope®®°%°,

Outrossim, tanto a literatura quanto a pratica clinica mostram que o
processo de tomada de decisdo pode ser mais complexo, quando se trata de
pacientes com sintomas mais sutis como: cansago, atraso no crescimento,
dispneia as mamadas, pesadelos frequentes, ou sonoléncia. Contudo, se a
bradicardia for identificada como sendo a causa mais provavel dos sintomas,
a literatura recomenda o implante de marca-passo. A decisao sobre o melhor
momento do implante nesses pacientes necessita de cuidadosa

consideracao, pesando-se os beneficios na melhora dos sintomas contra os

riscos da terapia de estimulacédo a longo prazo™®.

3.8.3 Pacientes assintoméaticos

Tal como acontece com 0s pacientes que tém sintomas leves, a
decisdo critica geralmente ndo € se, mas sim quando iniciar terapia de
estimulagcdo cardiaca artificial considerando que a maioria dos pacientes
necessitard de marca-passo em algum momento de sua vida, mesmo nao

apresentando sintomas no momento do diagnéstico™®.
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Diferentes parametros foram avaliados como marcadores de risco, as
vezes com resultados conflitantes. Uma sintese dos principais parametros

encontra-se descrita a seguir.

Comprometimento ventricular

Um estudo observacional de 36 pacientes demonstrou que a
estimulacéo cardiaca € benéfica em pacientes assintomaticos com dilatacao
ou disfuncdo do ventriculo esquerdo (VE) ao ecocardiograma. As reducdes
nas dimensfes ventriculares e melhora da fungcdo ventricular foram
observadas apds o inicio da terapia de estimulacdo cardiaca artificial™®.
Como resultado dessas descobertas, as diretrizes internacionais
recomendam implante de marca-passo em pacientes sintomaticos ou
assintomaticas com sinais clinicos ou ecocardiograficos de disfuncdo ou

dilatagéio ventricular esquerda®®°°°,

Frequéncia cardiaca

Resultados conflitantes foram encontrados no que diz respeito a
utilizacdo da frequéncia cardiaca para predizer sincope ou morte cardiaca
subita. Na coorte de 102 pacientes estudados por Michaélsson et al.”,
constatou-se que pacientes com frequéncia cardiaca < 55 bpm em repouso
apresentaram mortalidade significativamente maior do que agueles com uma

frequéncia cardiaca mais elevada (29% vs 4,3%). Porém, estes resultados

n&o foram replicados em dois estudos observacionais subsequentes®!’.
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Pausa durante o ritmo espontaneo

O valor preditivo das pausas detectadas com a monitorizacao
eletrocardiogréfica de 24 horas (Holter) também é controversa. Em um
estudo observacional, Dewey et al.** constataram que pacientes que tiveram
uma frequéncia cardiaca < 50 bpm ou pausa > trés segundos apresentaram
aumento na incidéncia de sincope e morte cardiaca subita. Apesar disso, em
outro estudo, ndo foi observada diferenca significativa na incidéncia de
sincope entre pacientes com e sem pausas > trés segundos durante o

Holter®,

Duracado do complexo ORS

Nos dias de hoje, os dados disponiveis derivam de um numero
relativamente pequeno de pacientes com ritmo de escape com complexos
QRS largos e nenhum estudo identificou aumento do risco de morte ou

sincope neste grupo de pacientes®'’.

Ainda assim, dados de outras
populacdes de pacientes sugerem que um ritmo de escape com complexo
QRS largo ocorre devido ao bloqueio ser mais distal no sistema His-
Purkinje'®. Portanto, embora faltem evidéncias definitivas na populacdo com
bloqueio AV congénito, as diretrizes internacionais recomendam o implante
de marca-passo em pacientes assintomaticos que tém uma duracdo do

complexo QRS superior a 120 ms>%°9°,

Ectopia ventricular complexa

A importancia da ectopia ventricular como preditora de morte cardiaca

sUbita ainda ndo foi determinada?’.
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Prolongamento do intervalo OT

Existem evidéncias razoaveis de que o prolongamento do intervalo QT é
um fator de risco para sincope ou morte cardiaca subita em pacientes com

bloqueio AV congénito®®!*,

Desse modo, as diretrizes internacionais
recomendam implante de marca-passo em pacientes com bloqueio AV
congénito que apresentam intervalo QT prolongado®®°°°. O implante de cardio-
desfibrilador € restrito a pacientes com episodios repetidos de sincope ou
torsades des pointes documentadas, apesar da terapia otimizada. Esta opiniéo

€ corroborada pelos resultados de estudos observacionais que relatam

resultados favoraveis apés o implante de marca-passo™™.

3.9 Estratégias de Estimulacédo Cardiaca Artificial

Numa populacdo tdo especifica quanto a de portadores de bloqueio
AV congénito, cada equipe médica tem sua estratégia na escolha do modo
de estimulacdo, o que pode variar amplamente entre os diversos centros
nacionais e internacionais. As criangas que se apresentam com bloqueio AV
total e funcdo ventricular normal podem, inicialmente, receber um marca-
passo unicameral ventricular e, posteriormente, serem submetidos a um
upgrade para o modo atrioventricular na adolescéncia?*?*. Alternativamente,
pode-se optar pelo implante de marca-passo dupla camara ja no primeiro
implante. Habitualmente, sistemas epicardicos sao escolhidos para neonatos
e lactentes, enquanto que a estimulacdo endocardica € adiada até que a
crianga passe a pesar > 10 kg ou atinja dois anos ou mais de idade. Uma

abordagem intracardiaca €, portanto, geralmente escolhida quando o
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substrato anatdbmico permita. Em alguns centros médicos, os implantes
transvenosos sao oferecidos mesmo para as criangas menores, estratégia
essa que tem sido possibilitada pelo desenvolvimento de cabos-eletrodos de
menor calibre. De modo distinto, outros centros postergam o implante de
cabos-eletrodos endocéardicos até que a crianca chegue pelo menos aos
cinco a oito anos de idade®?.

Uma série de fatores é levada em consideragdo no momento de
decidir entre um cabo-eletrodo epicardico e endocardico. Algumas
abordagens para a estimulagéo incluem:

a) Historicamente, a via de acesso preferencial tem sido a
epimiocardica e o modo de estimulagdo mais utlizado € o
unicameral ventricular. Isso devido a pequena dimensdo das
superficies toracicas e abdominal de neonatos e lactentes, o que
torna dificil o alojamento dos DCEI. Soma-se a isso, o reduzido
calibore de suas veias que dificulta o acesso dos cabos
transvenosos, associado a pouca elasticidade dos cabos-
eletrodos que ndo se adapta a velocidade do crescimento da
crianga, fazendo com que, em pouco tempo, se tornem curtos em
ralacdo ao tamanho corporal, ficando sujeitos a tracdes, que
causam complicacdes, como aumento do limiar de estimulacdo ou
rompimento do seu revestimento ou de seu condutor elétrico®3,

b) Por sua vez, a via de acesso transvenosa tem apresentado

melhores resultados quanto a ocorréncia de aumento do limiar e

perda do comando do marca-passo. Nao obstante, quando
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Na

utilizada da maneira classica, pela veia subclavia ou jugular, fica
dificil o alojamento do gerador de pulsos na parede abdominal, o
local menos sujeito a erosdo da pele?’. Destacam-se ainda as
obstrucbes venosas apos o implante dos DCEI como resultado de
lesbes venosas diretas ou indiretas, associado a fatores de risco
como disfungéo ventricular e uso de acessos venosos centrais
ipsilaterais ao lado do implante definitivo, em especial o cabo-
eletrodo de marca-passo provisério'*'. Ha4 também o risco de
lesdo valvar causada pelos cabos-eletrodos endocardicos,
relativamente mais frequentes em criancas devido a maior
dificuldade técnica dos procedimentos®. Por fim, as complicacées
potencialmente fatais relacionadas as extracbes de cabos-
eletrodos endovenosos, consideravelmente aderidos em
criancas™?.

falta de comparacbes diretas em estudos prospectivos

randomizados, uma abordagem epicardica inicial parece preferivel na

primeira infancia, com vistas a preservar o sistema venoso em pacientes

com expectativa de estimulacdo cardiaca artificial ao longo de toda a

vida?2108,
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3.10 Efeitos do Marca-passo na Evolucdo de Portadores de Bloqueio
Atrioventricular Congénito

3.10.1 Desenvolvimento de miocardiopatia dilatada

No periodo compreendido entre 1995 a 2012, foram publicados 20
estudos que incluiram em sua amostra portadores de bloqueio AV congénito
gue haviam sido submetidos a implante de marca-passo (Quadro 1).

A despeito das diferencas entre a casuistica, tempo de seguimento,
delineamento dos estudos e desfechos estudados, a sintese dessas
publicacdes evidencia que essa populacdo apresenta, em geral, baixa taxa
de mortalidade e de complicacbes relacionadas ao uso do marca-
passo.9,21,26,29,31-33,38,51,52,63,84,106,109,113,115-119 Nesses EStUdOS, a prevaléncia
de micardiopatia dilatada (MCD), quando investigada, variou de 5% e 30%.

O diagnéstico tardio da MCD pode ser decorrente de uma sequela de
miocardite autoimune intradtero ou devido a sua reativacdo pOs-
natal®®*"*""13 Os efeitos prejudiciais dos anticorpos maternos contra o
tecido cardiaco fetal forneceu evidéncias em favor do papel imunopatolégico
desempenhado pelos anticorpos anti-Ro/SSA e anti-La/SSB em bloqueio AV
congénito. A deposicao de imunoglobulina G em todo o miocéardio observado
em estudos de imunofluorescéncia post-mortem também sugere uma forte
relacdo entre os anticorpos anti-Ro/SSA e anti-La/SSB no desenvolvimento
de MCD’.

A maioria dos individuos com bloqueio AV congénito, quando
submetida a implante definitivo de marca-passo, serd estimulada em
praticamente 100% do tempo. Tendo em vista as altera¢Bes distréficas do

miocardio e o remodelamento adverso causado pela dissincronia ventricular,



REVISAO DA LITERATURA - 35

a estimulagdo cronica do VD tem sido considerada como uma causa

29335118119 Em alguns individuos, a

potencial de MCD nesta populacdo
normalizacdo da funcdo sistdlica foi observada ap6s a interrupcdo da
estimulacdo do VD ou apdés o upgrade para terapia de ressincronizacao
cardiaca, 0 que ndo seria esperado de ocorrer se houvesse miocardite em
Ccurso ou outros fatores autoimunes como Unica causa de MCD?"*3,

De fato, os mecanismos envolvidos no desenvolvimento de CMD em
portadores de bloqueio AV congénito submetidos a estimulacdo crénica do
VD ainda ndo foram completamente elucidados, fazendo-se necessaria a

conducdo de estudos prospectivos com larga escala de pacientes e

adequadamente delineados para a pesquisa de desfechos clinicos.
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3.10.2 Complicagdes relacionadas aos cabos-eletrodos

A taxa de sobrevida média de cinco anos para cabos-eletrodos
endocardicos em criangas variou entre 76% e 89%, enquanto reoperacdes
ou complica¢des devido a cabos-eletrodos epicardicos foram observadas em

15% a 20% dos pacientes'?*920:22-2431

. Embora os dados de longo prazo
sejam escassos, as taxas de disfuncdo dos cabos-eletrodos ao longo de
varias décadas séo proximas de 100%. Flebografias obtidas ap6s o implante
de cabos-eletrodos transvenosos permanentes revelaram a presenca de
oclusdes ou estenoses graves da grande veia cardiaca em quase 25% das
criancas e jovens, bem como uma alta prevaléncia de oclusbes que ocorrem
ap6s mais de 20 anos de estimulacdo cardiaca'®. Enquanto complicacées
infecciosas tém sido descritas, o0 risco preciso de endocardite infecciosa ao

longo do tempo de estimulacao cardiaca ainda permanece desconhecido®?.

3.10.3 Tratamentos alternativos

Implante de eletrodos epicardicos de ventriculo esquerdo por videotoracoscopia
robética

A técnia de implante de marca-passo com assisténcia robotica pode
permitir que os beneficios da estimulacéo epicardica possam ser obtidos por
meio de cirurgia minimamente invasiva. Requer uma curta hospitalizacao e,
como os implantes transvenosos, € esteticamente favoravel. Foi
recentemente desenvolvida em poucos centros médicos altamente
especializados e, tem sido considerada promissora porque resolve algumas
limitacdes da estimulacdo cardiaca convencional, eliminando, por exemplo,

os riscos de infec¢des endovasculares e tromboses venosas profundas.
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Por meio desta técnica, havera a possibilidade de se implantar estes
dispositivos na cavidade do VE evitando-se os potenciais efeitos deletérios
da estimulacao crénica do VD. Serdo necessarios estudos controlados para
demonstrar as vantagens da estimulacdo do VE sobre a do VD. Atualmente,

7

a principal limitacdo do implante com assisténcia robotica é que esta

disponivel em poucos centros especializados?**%3,

Antecipando o préximo avanco: estimulacdo sem cabos-eletrodos

Considerando-se que a maioria das complicacfes esta associada a
presenca de cabos-eletrodos endovasculares na cavidade ventricular, o
desenvolvimento de um sistema de estimulacdo cardiaca sem cabos-
eletrodos por meio de capsulas contendo baterias implantadas diretamente
dentro do coracdo parece representar 0 mais promissor futuro da
estimulacao cardiaca artificial*?*. Os protétipos testados em animais tém sido
implantados no VD via veia femoral. O pequeno tamanho dos dispositivos
permite a rapida endotelizacdo, limitando o risco de deslocamento ou
endocardite. A implementacdo desta técnica em humanos é esperada para
0os préximos dois anos. Com o desenvolvimento dessa nova tecnologia,
havera a possibilidade de se implantar estes dispositivos na cavidade do VE,
permitindo uma estimulagcdo mais fisiolégica. Estimulacdes biologicas
também estdo sob investigacdo, mas o caminho até a primeira aplicacao

clinica podera ainda ser muito longo*?®.
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4.1 Local de Realizac&do 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 sob a
coordenacdo da Unidade de Estimulacéo Elétrica e Marcapasso da Diviséo
de Cirurgia. Os pacientes foram incluidos no estudo e avaliados no periodo
compreendido entre marco de 2010 a dezembro de 2013.

O protocolo de pesquisa foi submetido e aprovado pela Comissao
Cientifica do InCor-HCFMUSP e pela Comissédo para Analise de Projetos de
Pesquisa (CAPPesq) sob n°1248/09 (Anexos A e B). Esta investigacao

seguiu as normas éticas estabelecidas pela Declaracdo de Helsinque'?®.

4.2 Desenho do Estudo

Trata-se de uma analise transversal de uma coorte de pacientes
previamente submetidos a implante de marca-passo por bloqueio
atrioventricular congénito. O flux apresentado na Figura 1 sumariza as

principais etapas do estudo.
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Figura 1 - Diagrama mostrando as principais fases do estudo

4.3 Populacédo do Estudo
4.3.1 Critérios de incluséo

Foram considerados elegiveis para o estudo, individuos submetidos a
implante de marca-passo cardiaco artificial permanente, com as seguintes
caracteristicas:

a) Bloqueio atrioventricular do segundo ou terceiro graus de etiologia

congénita.
b) Auséncia de defeitos cardiacos congénitos associados, corrigidos ou

nao corrigidos cirurgicamente.
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c) ldade inferior a 21 anos no momento do implante inicial de marca-
passo.
d) Presenca de estimulagéo ventricular direita unifocal com tempo de

implante superior a um ano.

4.3.2 Critérios de N&o Incluséo

N&o foram incluidos no estudo os individuos que apresentaram ao
menos uma das seguintes situacoes:

a) Estimulagéo cardiaca bifocal ou biventricular no primeiro implante.

b) Impossibilidade de comparecimento ao servico para a realizacdo do

ecocardiograma e demais exames relacionados ao estudo.

4.4 Composicao dos Desfechos do Estudo
A descricdo detalhada dos desfechos e como foram mensurados

encontra-se na Quadro 2.
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Quadro 2 - Definicdo dos desfechos do estudo

Desfechos primarios Definicéo de resposta

Desfecho Clinico Composto

(@) Desenvolvimento de insuficiéncia | - Piora clinica e funcional
cardiaca - Alteragdo em marcadores laboratoriais
de insuficiéncia cardiaca

(b) Hospitalizacdo para tratamento de | - Motivo da hospitalizag&o (se houver)
insuficiéncia cardiaca

(c) Necessidade de uso de farmacos de | - Medicamentos em uso
acdo cardiovascular para controle de
sintomas de insuficiéncia cardiaca

Desfecho Ecocardiografico
(&) Remodelamento ventricular - Fragéo de ejecdo do VE

- Diametro diastolico do VE
- Insuficiéncia Mitral

(b) Dissincronia ventricular - Atraso eletromecénico intraventricular
- Atraso eletromecénico interventricular

Desfechos Secundarios Definicdo de Resposta

(@) Capacidade funcional - Atingir distancias no teste de caminhada
de seis minutos préximas ao valor previsto

(b) Qualidade de vida - Escores médios acima de 50%

4.5 Dindmica do Estudo

4.5.1 Selecéo e recrutamento dos sujeitos de pesquisa

Os individuos foram selecionados de forma consecutiva durante o
atendimento ambulatorial na Unidade de Estimulacdo Cardiaca Artificial do
InCor-HCFMUSP ou mediante consulta ao Banco de Dados da Unidade
Cirargica de Estimulacdo Elétrica e Marcapasso. Os individuos que
preencheram os critérios de elegibilidade foram devidamente informados
guanto aos objetivos, procedimentos que seriam realizados, desconfortos e
riscos relacionados ao estudo. Foi empregado o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido para formalizar as devidas garantias e direitos dos

sujeitos de pesquisa (Anexo C).
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4.5.2 Analise do histérico dos participantes do estudo

O levantamento do histérico de cada sujeito de pesquisa foi realizado
por entrevista, consulta ao banco de dados eletronicos da Unidade de
Estimulacao Elétrica e Marcapasso do InCor-HCFMUSP e pela revisdo dos
prontuarios. Foram coletadas as seguintes informacdes:

a) Dados anteriores ao implante do marca-passo: data do
diagnéstico do bloqueio AV avancado; idade e momento do diagndstico
(intrauterino, neonatal, lactente, pré-escolar, escolar ou adolescéncia); grau
de blogqueio AV; indicagéo clinica do implante de marca-passo; antecedentes
pessoais/comorbidades associadas (sindrome do lUpus neonatal, rubéola
congénita, miocardite); sintomas clinicos (pré-sincope, sincope, dispneia,
palpitacbes, bradicardia assintomatica); medicacdbes em uso; dados
relevantes do eletrocardiograma pré-implante do marca-passo (frequéncia
cardiaca, ritmo de base, morfologia, duracédo e eixo do QRS, intervalo QT
corrigido); andlise funcional e estrutural ao ecocardiograma, bem como
auséncia de defeitos cardiacos associados.

b) Dados do primeiro implante do marca-passo: data e idade no
momento do implante; tempo transcorrido entre o diagnostico do bloqueio AV
congénito e a idade no momento do implante; tipo de marca-passo
implantado; via de acesso utilizada para implante do dispositivo; local do
implante do cabo-eletrodo ventricular direito.

c) Eventos poOs-operatorios anteriores a inclusdo no presente
estudo: numero de trocas de gerador e outras reoperacbes para
manutenc¢do do sistema de estimulacdo cardiaca; complicacdes relacionadas
ao dispositivo; procedimentos cirdrgicos ndo relacionados ao sistema de

estimulagéo cardiaca artificial.
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45.3 Analise das caracteristicas da populacdo no momento da
inclusdo no estudo

Nessa fase do estudo foram atualizados os dados demogréficos dos
sujeitos de pesquisa, e foram realizadas todas as avaliagcbes que compdem o

presente protocolo de pesquisa, as quais estao descritas nas proximas secoes.

4.5.4 Avaliagdo das condigdes clinicas atuais

A avaliacdo clinica do paciente priorizou a pesquisa das manifestacoes
clinicas atuais e, em especial, sinais e sintomas de insuficiéncia cardiaca, o uso
de medicamentos de acdo cardiovascular e a pesquisa de comorbidades
associadas; hospitalizacdes; operacdes nao cardiacas, ou seja, aquelas ndo
relacionadas a estimulacdo cardiaca. E, por fim, a situacdo atual no que se

refere ao seguimento regular no InCor-HCFMUSP.

455 Avaliacdo do dispositivo cardiaco eletrénico implantavel

A avaliacdo da funcdo de estimulacdo cardiaca atual visou a
determinacao dos seguintes parametros: modo de estimulacdo em uso; ritmo
atrial; ritmo ventricular; frequéncia cardiaca; o tipo de resposta ao marca-
passo; a duracdo, morfologia, eixo de despolarizacdo do complexo QRS,
com marca-passo funcionando e com o marca-passo inibido; condi¢cdes de
funcionamento do dispositivo; porcentagem de estimulagao ventricular.

A andlise foi realizada com auxilio de programador especifico de

acordo com a marca do gerador de pulsos e o eletrocardiograma (ECG) de
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superficie de 12 derivac¢des. O equipamento utilizado foi o da marca Hewlett-
Packard (HP), modelo Page Writer 200, com capacidade para andlise
automatica de eixos e intervalos. Para cada individuo, o aparelho de ECG
avaliou tanto o ritmo durante a estimulacéo cardiaca artificial, quanto o ritmo

cardiaco espontaneo, com o marca-passo inibido.

4.5.6 Avaliacdo laboratorial de marcadores de insuficiéncia cardiaca

A avaliacdo laboratorial visou a identificacdo de alteracdes em
marcadores laboratoriais que indiguem a presenca ou progressao da
insuficiéncia cardiaca. Desse modo, foram coletadas amostras sanguineas
para determinacdo dos seguintes marcadores: Peptideo Natriurético tipo B,
Fator de Necrose Tumoral alfa (TNF-alfa), Interleucina 6 (IL-6) e Proteina C
reativa ultrassensivel (PCR-us). Todos os exames laboratoriais foram
realizados no Laboratério de Analises Clinicas do InCor-HCFMUSP.

A concentracao 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, Estados
Unidos) em equipamento automatizado da mesma marca. Os resultados
foram apresentados em pg/mL, sendo o intervalo de referéncia < 100 pg/dL.

As deteccdes e quantificacdes de IL-6 e do TNF-alfa 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
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quimiluminescentes automatizados, utilizando o instrumento de acessor
randdmico 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 sélida, reagente marcado com fosfatase alcalina e um substrato
quimiluminescente por reagdo enzimética. A pérola foi encerrada em uma
unidade teste. A unidade teste serviu como vaso reacional para a reacao
imune, processo de incubacéo, lavagem e o desenvolvimento do sinal. Apés a
incubagdo da amostra com o reagente marcado com fosfatase alcalina, a
mistura dos liquidos de reacdo da unidade teste foi rapidamente separada da
pérola, quando a mesma foi lavada, e a unidade teste € girada em alta
velocidade sob seu eixo vertical. Os conteudos totais dos fluidos (amostra,
reagente em excesso e solucao de lavagem) foram transferidos a uma camara
coletora de residuos da unidade teste. A pérola permanece sem marcador nao
ligado residual. O ligado marcado na pérola foi entdo quantificado com o
substrato, éster fosfato de adamantil dioxetano, o qual produz luz. A emissédo de
luz foi detectada por um tubo fotomultiplicador e os relatérios impressos de
cada amostra foram gerados pelo sistema de computacdo. As amostras de
soro foram consideradas positivas quando na presenca de reatividade. Os
resultados foram apresentados em pg/mL, sendo o intervalo de referéncia de <
8,1 e < 3,4 para o TNF-alfa e IL-6, respectivamente.

Para as dosagens de PCR-us, o sangue foi coletado em tubo com gel
separador. ApoOs formacdo completa do coagulo, as amostras foram
centrifugadas por 15 minutos a 3000 rpm e em seguida, encaminhadas para

a analise.
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A PCR-us foi quantificada por meio de anticorpos monoclonais, pelo
método de imunonefelometria em equipamento automatizado BN |l Systems,
utilizando o kit CARDIO PHASE® hs CRP (Siemens Healthcare Diagnostics
Products, Marburg, Alemanha). O intervalo de referéncia adotado foi de <
1,0 mg/L para avaliagdo de risco de doenca cardiovascular, sendo
considerado risco moderado os valores entre 1-3 mg/L e alto risco quando

superiores a 3 mg/L.

45.7 Avaliacdo clinica e laboratorial de doencas reumatoldgicas
autoimunes

Cada par de sujeitos da pesquisa, paciente e sua mae, foi submetido
a avaliacao clinica e laboratorial. Para tanto, as maes que concordaram em
participar do estudo também assinaram o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (Anexo C).

A avaliacdo clinica das maes foi realizada por meio de consulta
médica especializada com reumatologista que priorizou a investigacao da
historia obstétrica pregressa; manifestacdes clinicas passadas e atuais de
doencas reumatolégicas autoimunes. O diagndstico de doencas autoimunes
mais frequentemente associadas ao lupus neonatal foi definido de acordo
com os critérios de classificacdo estabelecidos: [Upus eritematoso sistémico,
sindrome de Sjogren, outras colagenoses, diagndstico indefinido e mae
assintomatica®**,

Para os filhos priorizou-se a busca de diagndstico de IUpus neonatal

ao nascimento. Além disso, no momento da entrevista dos pares, buscou-se
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sinais e sintomas reumatoldgicos; sintomas constitucionais (febre, perda
ponderal, fadiga); alteracdes musculoesqueléticas, cutaneas e nos érgaos e
sistemas do aparelho cardiovascular, renal, sistema nervoso, respiratorio,
gastrointestinal, endocrinoldgico e hematoldgico.

A caracterizacdo do painel de autoanticorpos circulantes com
relevancia no auxilio diagnostico e no monitoramento da atividade clinica
das doencas reumatolégicas foi realizada no Laboratorio de Imunologia
Humoral (LIH) do Servico de Reumatologia do HCFMUSP. A pesquisa de
autoanticorpos contra antigenos nucleares (ANA) foi realizada pela técnica
de imunofluorescéncia indireta (IFI) em células HEp-2 como substrato
(NOVA Lite™, INOVA Diagnostics, Inc., San Diego, Estados Unidos). As
amostras de soro foram consideradas positivas quando da presenca de
reatividade na diluicdo superior a 1:80. Anticorpos anti-dsDNA foram
pesquisados também por imunofluorescéncia indireta empregando o
hemoflagelado Crithidia luciliae como fonte de antigeno (EUROIMMUN
Medizinische Labordiagnostika, AG, Alemanha) e as amostras foram
consideradas positivas quando da presenca de reatividade na diluicdo acima
de 1:10. Os anticorpos anti-ULRNP, anti-Sm, anti-Ro/SS-A e anti-La/SS-B
foram detectados pelo teste de ELISA utilizando-se kits especificos
distribuidos comercialmente (QUANTA Lite™, INOVA Diagnostics, Inc., San
Diego, Estados Unidos) e seguindo o protocolo estabelecido pelo fabricante.
A caracterizacao dos anticorpos anti-Ro/SSA de 52 kDa e de 60 kDa foi feita
também pela técnica de ELISA utilizando kits comerciais padronizados

(Orgentec, Diagnostika GmbH, Mainz, Alemanha).
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4.5.8 Avaliacao da qualidade de vida

Em virtude das diferentes faixas etarias da populacdo do estudo,
foram utilizados dois instrumentos para avaliacdo da qualidade de vida
relacionada a saude: o Child Health Questionnaire - Parent Form 50 (CHQ-
PF50), para os individuos com menos do que 14 anos de idade no momento
do estudo e o Medical Outcomes Study 36-ltem Short-Form Health Survey,
conhecido como Short Form-36 ou SF-36, para os demais. Ambos o0s
questionarios ja foram traduzidos e validados para a lingua portuguesa™®™*3..

O CHQ-PF50 é um questionario utilizado para medida da qualidade
de vida da crianca e avaliacdo do impacto da doenca segundo a percepcéo
dos pais. Permite a avaliagcdo do bem-estar fisico e psicossocial por meio de
15 conceitos em saude (dominios), cada qual com uma escala de 0 a 100,
com maiores valores indicando melhor estado de saude e bem-estar.
Destes, 10 foram utilizados para obter dois escores agregados e sumarios: o
escore fisico e 0 escore psicossocial, conforme as normas estabelecidas no
manual de utilizacdo do questionario™*%,

O SF-36 foi utilizado nos individuos com idade superior a 14 anos.
Trata-se de um questionario multidimensional com 36 itens, englobados em
oito dominios: capacidade funcional (10 itens); aspectos fisicos (quatro
itens); dor (dois itens), estado geral de saude (cinco itens); vitalidade (quatro
itens); aspectos sociais (dois itens); aspectos emocionais (trés itens); saude
mental (cinco itens) e mais uma questao de avaliacdo comparativa entre as

condicdes de saude atual e de um ano antes. Apés sua aplicacédo foi dado

um escore para cada questdo, que posteriormente foi transformado numa
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escala de 0 a 100, na qual zero corresponde a um pior estado de salude e
100 a um melhor estado, sendo analisado cada dominio em separado.
Adicionalmente, os oito dominios foram utilizados para obter dois escores
agregados e sumarios: o escore fisico e o escore mental, conforme as

normas estabelecidas no manual de utilizacéo do questionario®*" %,

4.5.9 Avaliacdo da Capacidade Funcional pelo Teste de Caminhada de
Seis Minutos

O teste de caminhada de seis minutos (TC6M) foi realizado de acordo
com as normas estabelecidas pela American Thoracic Society (ATS)2.
Todos os participantes estavam descansados e foram instruidos a andar na
velocidade maxima possivel ao longo de um corredor de 45 metros de
comprimento que apresenta marcac¢des no chdo a cada um metro. Incentivo
verbal padronizado foi dado aos individuos a cada um minuto. O final do
exame foi determinado pelo examinador ao término de seis minutos.

Antes do inicio como no final de cada teste, mensuracfes foram
realizadas visando obter os parametros cardiorrespiratérios, como pressao
arterial ndo invasiva, frequéncia cardiaca, saturacdo de oxigénio e avaliacédo de
dispneia e fadiga, utilizando a escala de Borg (Apéndice A), onde o individuo
aponta sua propria percepcdo de esforco™. Também foi avaliada a
necessidade de pausas durante o teste ou a presenca de sintomas como

dor/desconforto precordial, tontura, pré-sincope, sincope, dor nas pernas ou

nas panturrilhas.
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A capacidade funcional foi avaliada pela distancia percorrida no TC6M. A
distancia total percorrida foi medida em metros e obtida individualmente. A

distancia predita foi calculada pela equacéo proposta por lwama et al.***

, que foi
desenvolvida especificamente para individuos brasileiros, considerando-se a

idade, o género e as medidas antropométricas.

4.5.10 Analise ecocardiografica

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 obtencdo 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 camaras esquerdas, transversal
(eixo curto) e apical duas e quatro camaras, de acordo com padronizacdo 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 dois ecocardiografistas
experientes. Foi realizada a analise morfologica biventricular e estudados os
parametros de funcdo ventricular sistdlica, diastdlica, de fluxos
intracardiacos e sincronia intra e interventricular. Todas as medidas foram
comparadas com valores normais estabelecidos de acordo com a

padronizacéo do Servico de Ecocardiografia do InCor-HCFMUSP*®.
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Anélise pelo Modo M

Foram avaliados os diametros do atrio esquerdo, aorta, parede
posterior do VE, septo interventricular e diametro diastélico do VD, diametro

diastdlico e sistolico do VE e a fracdo de encurtamento do VE (AD%).

Anéalise Bidimensional

Foram avaliados o0s seguintes parametros pelo ecocardiograma
bidimensional: (a) Diametros diastdlico e sistolico do VE em projecéo
paraesternal longitudinal de camaras esquerdas; (b) Fracao de ejecédo do VE
(método de Simpson); (c) Avaliacdo do fluxo mitral para a analise da diastole

ventricular com o emprego do estudo Doppler pulsatil.

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)™°.

Com o uso do ecocardiograma com Doppler tecidual foi feita a medida
do retardo eletromecéanico intra e interventricular, por intermédio da
avaliacdo dos intervalos QS (medido a partir do inicio do complexo QRS até
0 pico do componente sistélico 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
intervalo QS ventricular direito foi medido no segmento basal da parede

lateral do ventriculo direito (anulo valvar tricispide). Os critérios adotados

para a definicdo de dissincronia estao descritos abaixo.
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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
consideracao a formula: {(N1 — N2) + N3} > 100 ms onde:
- N1 = intervalo eletromecéanico QS do VD.
- N2 = menor intervalo eletromecéanico QS do VE.

- N3 = maior diferenca entre os intervalos do VE.

4.5.11 Radiografia toracica

A radiografia de torax foi realizada, nas posi¢cbes poéstero-anterior,
lateral e obliqua anterior esquerda, com a finalidade de permitir a avaliacao
dos campos pulmonares, o tamanho da area cardiaca e, principalmente,
para determinar a posicdo dos cabos-eletrodos implantados no coracédo, em

uso ou abandonados.
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4.6 Variaveis Estudadas
Para andlise dos resultados, foram consideradas as seguintes

variaveis:

Varidveis demogréaficas:

Idade: considerada em trés momentos distintos: (a) no diagnéstico do
bloqueio AV, (b) no implante do marca-passo e (c) no momento do presente
estudo.

Sexo: masculino ou feminino.

Variaveis anteriores ao implante do marca-passo

Manifestacdes clinicas: foram consideradas as manifestacfes
clinicas decorrentes da bradicardia: sincope, pré-sincope, insuficiéncia
cardiaca congestiva, baixo desenvolvimento ponderal, retardo do
desenvolvimento neuropsicomotor, arritmia ventricular complexa, palpitacdes
e bradicardia assintomatica.

Eletrocardiograma: foram considerados o ritmo de base (sinusal,
fibrilacao/flutter atrial, dentre outros), a frequéncia cardiaca, o intervalo QT
corrigido, o eixo do complexo QRS avaliado nas 12 derivacdes e a média dos
valores da duracdo complexo QRS avaliada nas seis derivacdes precordiais.

Ecocardiograma: quando realizado, pela diferenca no sistema
cardiovascular de neonatos, lactentes e criancas maiores que reflete na
variabilidade de diametros, volumes e fragcdo de ejecdo, este exame foi
utilizado apenas para confirmacdo da integridade dos septos cardiacos e

auséncia de outros defeitos congénitos.
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Varidveis relacionadas ao primeiro implante de marca-passo

Tipo de marca-passo: de acordo com o tipo de dispositivo cardiaco
eletrénico implantado, os individuos foram agrupados em portadores de marca-
passo ventricular (VVI) ou portadores de marca-passo atrioventricular (DDD).

Via de acesso para implante dos cabos-eletrodos: foi considerada
a via de acesso utilizada para cada um dos cabos-eletrodos, podendo ser
endocérdica transvenosa pela veia subclavia, endocardica transvenosa pela
veia femoral, epimiocardica subxifoide e epimiocéardica transtoracica.

Local de implante dos cabos-eletrodos ventriculares: a posi¢ao do
cabo-eletrodo ventricular foi subdividida em endocardio do VD, epicardio do
VD ou VE.

Numero de reoperacbes: foi considerado o0 nuamero de
procedimentos realizados para manutencdo do marca-passo, como troca de
gerador por deplecéo natural da bateria, ou para tratamento de complicacoes,

como processos infecciosos e disfuncdo em cabos-eletrodos.

Variaveis relacionadas as avaliacdes realizadas no presente estudo

Uso de medicamentos: foi considerada a utilizacdo de farmacos de
acao cardiovascular para controle de sintomas de insuficiéncia cardiaca.

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

Hospitalizagbes: foram investigados o motivo e 0 momento de

hospitalizagGes.
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Avaliacéo eletrénica do dispositivo: os individuos foram classificados
de acordo com o modo de estimulagéo (ventricular ou atrioventricular) em uso
no momento do presente estudo, assim como, em relagdo ao ritmo cardiaco
(estimulacdo ventricular exclusiva com ondas P dissociadas, estimulacéo
ventricular sincronizada as ondas P espontaneas e estimulacéo atrioventricular
sequencial) e quanto ao percentual de estimulacdo ventricular. A duragéo do
complexo QRS foi considerada com o0 marca-passo inibido e em
funcionamento, sendo adotado os valores de referéncia de 120 ms.

Biomarcadores laboratoriais de insuficiéncia cardiaca: foi
realizada a dosagem de marcadores laboratoriais que indicam a presenca ou
progressao da insuficiéncia cardiaca (BNP, TNF-alfa, IL-6, PCR-us). Para a
classificacado dos resultados laboratoriais foram considerados os valores de
referéncia adotados na nossa Instituicao.

Qualidade de vida: foi avaliada por intermédio de questionarios
padronizados, sendo os resultados apresentados na forma de escores que
variam numa escala de 0 a 100, na qual zero corresponde a um pior estado
de qualidade de vida relacionada a saude e 100 a um melhor estado.

Teste de Caminhada: foi considerada a distancia total percorrida em
funcéo da distancia predita de acordo com a equacédo usada no estudo.

Achado de doenca autoimune: maes e pacientes foram classificados
pela presenca ou auséncia de manifestacdes clinicas de doencas autoimunes.

Marcadores laboratoriais de doenca autoimune nos sujeitos da
pesquisa e em suas maes: maes e filhos foram classificados de acordo com a

presenca ou auséncia de marcadores laboratoriais de doengas autoimunes.
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Variaveis ecocardiograficas

Diametro diastélico do ventriculo esquerdo (DDVE): foi
determinado pelo Modo M e ecocardiograma bidimensional. Os valores de
referéncia foram considerados de acordo com a idade, sendo: um a dois
anos = 13,4 mm,; trés a cinco anos = 15,2 mm; seis a 10 anos = 17,5 mm; 11
a 15 anos = 20,3 mm; acima de 15 anos = 59 mm para individuos do sexo
masculino e 53 mm para individuos do sexo feminino.

Fracdo de ejecao ventricular esquerda (FEVE): foi determinada pelo
ecocardiograma transtoracico bidimensional e mensurada pelo método de
Simpson. A fungéo sistdlica do ventriculo esquerdo foi considerada normal
guando a FEVE = 0,55 e o grau de disfungéo classificado em discreto (FEV E=
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 eletromecéanico entre quaisquer
dois segmentos distintos do ventriculo esquerdo foi igual ou superior a 65ms
pelo Doppler tecidual.

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

Valvopatias associadas: pelo método bidimensional e Doppler,
foram pesquisadas alteracbes anatdmicas, o grau de insuficiéncia e de

estenose (discreto, moderado, importante), a presenca de refluxo.
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4.7 Coleta Eletronica e Gerenciamento dos Dados

Todos os formularios de coleta de dados foram desenvolvidos no
sistema Research Electronic Data Capture (REDCap) que encontra-se
hospedado no servidor da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o
Paulo.

O REDCap é um software baseado na web, desenvolvido pela
Vanderbilt University (Tennessee, Estados Unidos) e que apresenta trés
principais funcionalidades: (a) coleta eletronica de dados; (b) gerenciamento
de dados; (c) gerenciamento de fluxo dos estudos. Este banco de dados
atende as politicas internacionais de privacidade e seguranca de dados na
area da saude. Além da estrutura de coleta e armazenamento, também
foram utilizadas as ferramentas de validacdo, auditoria e exportacdo de
dados do préprio sistema™®’.

As Figuras 2 e 3 ilustram algumas das funcionalidades do REDCap

gue foram adotadas neste estudo.
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Pediactric Cardiac Pacing

REDCap

I Pacemaker Interrogation and Programming | .- Mod#y ths mnstument | 3 VIDEO: Basic data entry (16 min)

4 Logged in as katiasilva | Log out % Download PDF of | - select PDF downioad option - s
& My Projects
£ Project Home © Adding new Patient ID test
E] Project Setup
Project status: Development Event Name: First follow-up visit
Data Collection .’ Edtinstruments Patient 1D tost
T YMD
CTre— oot Pmrogton —
View data colection status of af reconds 1
2 Add / Edit Records Type of PM Atrioventricuiar PM
Create new records or edit/vew existing F
ones
Pulse Generator
[¥) Patient ID test oth _| Normal functioning
Event: First follow-up visit [/ Early battery depletion
Data Collection Instruments: Pulse generator battery status (| Battery near to ERI
| Elective replacement indication
] Indication of replacement under warranty
Battery longevity, average (years)
Battery voltage (V)
Battery impedance (ohms)
Six Minute Walk Distance Test Atrial P (%)
SF-36
S Ventricular Pacing (%)
Applications
Atrial Fibrillation or Mode-Switch (%)
[ Calendar
[§ Data Export Tool Cardiac Rhythm
(== Data Import Tool = ==
[1) Data Comparison Tool Cardiac thythm - Initial ry)
I Logging =
+ Field Comment Log Cardiac rhythm - PM inhibition :
File Repository
& User Rights and g DAGs Cardiac rhythm - Final BasicUserRights | DataEntry Rights
% Record Locking Customization
%, E-signature and Locking Mgmt {1 Colonder ] Nocess Oy 8 £
12 Graphical Data View & Stats 3 Ost Bpotied = De-tsenth i rscrmen” |0 O ©
[ Data Qualty © Full Data Set Demographics @) (]
wl AP i Ot imgoxt Yool ] Baseline Dota °) 5}
) 7, Data Comparison Tool r
i) Report Buldor B i - Disghoste Tests ®
File Repository & Echocardiogram -
3 UserRigns o implantagen @
& Data Access Groups =] Hospital Discharge | (_ ®
} Graphical Data View & Clinical Evaluation C @
Stats. Pacemaker
£ Data Quality gm&mm Interrogation and @®
B reniae gt 00 ®
& ProicDusion sad 8ekp Six Minute Walk y )
o A ) AP Export Distance Test O C
AP1 Import SF-36 Questionnaire 0 @
Settings pertanng 1o record locking and E-signatures: Minnesota Living With @
4 Record Locking ») HF Questionnaire " -
Customization Completion Dota @
3 LockUnlock Records (@) Disabled Adverse Events @

Figura 2 - Exemplo de formulério eletronico desenvolvido no REDCap para coleta de
dados referentes a avaliagdo do marca-passo
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Pediactric Cardiac Pacing (mothers)

T Rheumatology Evaluation | - Modiy this instrument | % VIDEO: Basic data entry (16 min)
% Download PDF of | - select PDF download option - :

& Adding new Patient ID test
Patient ID test

Nome do filho I | l

Registro hospitalar do filho (para identificar a mae)
usar: mae_55555F

Date of birth B (Today ] v
YYYY-MM-DD

Data da avaliacao - Reumato B (Foday] v
YYYY-MM-DD

Age (years) at the beginning of the study R

Calculated field
Numero do registro hospitalar da mae (se matriculada no
HCFMUSP) Format:1234567K
— R logi
O filho teve diagnostico de lupus neonatal? :
Yes
O paciente do estudo seria o primeiro filho? No
reset
Yes
Possui outros filhos com BAVT? No
reset
Anteced Obstetri
Nao Sim
Obito fetal reset
Pre-eclampsia reset
Eclampsia reset
Parto prematuro —r

Numero de gestacoes
Usar: 1, 2, 3. Nao usar: 01, 02, 03

Numero de partos normais
Usar: 1, 2, 3. Nao usar: 01, 02, 03

Numero de partos cesarea
Usar: 1, 2, 3. Nao usar: 01, 02, 03

Numero de abortos
Usar: 1, 2, 3. Nao usar: 01, 02, 03
Yes
A mae p i diag ico de d reumatologica? No

Figura 3 - Exemplo de formulario eletrénico desenvolvido no REDCap para coleta de
dados referentes a avaliagdo reumatoldgica das maes
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4.8 Anédlise Estatistica

Os dados cadastrados no REDCap foram exportados em formato de
planilhas excel (Microsoft Excel) e analisados pelos programas SAS
(Statistical Analysis System), SPSS (Statistical Package for the Social
Sciences) e R Studio.

Foram definidas como variaveis preditoras: género, idade no momento
do implante de marca-passo, idade no momento do estudo, tempo total de
estimulacdo no VD, tempo total de uso do marca-passo, classe funcional
(NYHA) na ultima avaliagdo, uso de medicamentos de acgdo cardiovascular,
tipo de marca-passo em uso, sitio de estimulagdo no VD, duracdo do
complexo QRS estimulado, presenca de insuficiéncia mitral, alteracbes em
biomarcadores de insuficiéncia cardiaca, presenca de autoanticorpos anti-
Ro/SSA nas maes dos sujeitos de pesquisa.

Inicialmente, essas variaveis preditoras, quando quantitativas foram
descritas por média e desvio-padréo na presenca de distribuicdo normal e,
as variaveis qualitativas, foram apresentadas por frequéncias absolutas
(nimero de individuos) e relativas (percentuais).

A relacdo das variaveis preditoras quantitativas com a presenca dos
desfechos do estudo foi analisada pelo teste “t” de Student e a associagao
das variadveis qualitativas com a presenca dos desfechos do estudo foi
avaliada pelos testes Qui-quadrado ou Exato de Fisher.

A correlacdo das variaveis preditoras quantitativas com a fracdo de
ejecdo do VE, com a distancia percorrida no teste de caminhada e com os

escores de qualidade de vida foi analisada pelo coeficiente de Pearson.
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Como nédo foi encontrada associagdo significativa entre as variaveis
preditoras e as varidveis de desfechos, o modelo de regressédo linear
multivariado foi utilizado com a finalidade de analisar a interagdo e o grau de
correlacdo entre as varidveis quantitativas preditoras e de desfechos. O
modelo de regressédo linear multivariado foi desenvolvido com base no
processo stepwise de selecdo de variaveis, as quais foram definidas
previamente de acordo com o0 que tem sido preconizado na literatura
internacional como fatores preditores de evolucdo desfavoravel em
individuos submetidos & estimulac&o cronica do VD334353751.54

Para analisar a confiabilidade interna dos questionarios de qualidade
de vida foi utilizado o coeficiente alfa de Cronbrach que é calculado a partir
da variancia e da intercorrelacao existente entre os itens individuais de cada

guestionario.


http://pt.wikipedia.org/wiki/Vari%C3%A2ncia

5 RESULTADOS
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5.1 Descricao da Populacdo Selecionada

No periodo compreendido entre 1982 e dezembro de 2013, 165
individuos com diagnéstico de blogueio AV congénito haviam sido
submetidos ao primeiro implante de marca-passo cardiaco artificial
permanente antes de completar 21 anos de idade no InCor-HCFMUSP.
Destes, 45 individuos apresentavam defeitos cardiacos associados ao
bloqueio AV congénito e ndo foram considerados elegiveis para o estudo.
Dentre os 120 individuos candidatos ao estudo, 63 estavam em seguimento
regular na nossa Instituicdo e preencheram os critérios de elegibilidade do
estudo (Figura 4). Dentre os demais, dois ja haviam falecido, quatro estavam
em seguimento em outros servicos e 25 néo foram localizados no periodo de
inclusédo do estudo, tendo sido considerados perdidos para seguimento.

O motivo da ndo inclusdo de 26 individuos que estavam em
seguimento clinico regular foi: tempo de estimulacdo no VD inferior a um ano
ou cabo-eletrodo implantado em VE no momento do estudo em 13, ja terem
sido submetidos a TRC em quatro e um ja havia sido submetido a
transplante cardiaco. Oito individuos moravam em outra cidade ou Estado e
optaram por ndo participar do estudo.

Dos 63 sujeitos de pesquisa incluidos, foi possivel contar com a
participacdo de 56 maes, que tiveram sua avaliacdo clinica e laboratorial

realizada para pesquisa de doencas autoimunes. Das sete maes que néo
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participaram, trés j& eram falecidas, uma estava com cancer em fase terminal,
duas moravam em localidades distantes e uma cumpria pena em regime

fechado.

Periodo 1982 - 2013
Implante de MP em 165
individuos com BAV congénito
(<21 anos)

J BAV Congénito com defeitos
cardiacos associados
(n=45)

Individuos potencialmente
elegiveis para o estudo

(n=120)
57 individuos nao foram incluidos
- Nao foram localizados (n= 25)
- Seguimento em outro servigo (n=4)
- Obitos (n=2)
- Sem critérios de incluséo (n= 13)
- Distancia geogréfica (n= 8)
- Submetidos a TRC (n= 4)
- Transplante cardiaco (n=1)
Sujeitos de pesquisa
incluidos no estudo
(n=63)

Figura 4- Constituicdo da populacdo estudada. InCor-HCFMUSP (2010 a 2013)

5.2 Andlise Retrospectiva das Caracteristicas da Populacdo no
Momento do Diagndstico do Primeiro Implante de Marca-passo

5.2.1 Caracteristicas demogréficas e clinicas
As caracteristicas demograficas e clinicas dos individuos no momento

do implante inicial do marca-passo estdo sumarizadas na Tabela 1.
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Tabela 1 - Caracteristicas demograficas e clinicas dos sujeitos de

pesquisa. InCor-HCFMUSP (2010 - 2013)

Caracteristicas Demograficas e Clinicas Basais

Género feminino, n (%)
Raca referida, n (%)
Branca
Negra
Parda
Momento do diagnostico do BAVTC, n (%)
intradtero
Neonatal
Lactente
Pré-escolar
Escolar
Adolescéncia
Momento do implante do marca-passo, n (%)
Neonatal
Lactente
Pré-escolar
Escolar
Adolescéncia
Indicacdo do implante de marca-passo, n (%)
Bradicardia sintomatica
Bradicardia isolada
Bradicardia associada a intervalo QT prolongado
Comorbidades, n (%)
Nenhuma
Hipertensao arterial sistémica
Prolapso valvar mitral
Miocardite
Medicamentos de acéo cardiovascular, n (%)
N&o utilizados
Inibidores de enzima conversora de angiotensina
Furosemida
Betabloqueador

Frequéncia cardiaca antes do implante, bpm (média + DP)
Duracgéo do complexo QRS antes do implante (média + DP)

Eixo do complexo QRS antes do implante (variacéo)
Ritmo ventricular, n (%)
Bloqueio Atrioventricular Total
Bloqueio Atrioventricular do 2o grau Mobitz Il
Bloqueio Atrioventricular do 2° grau 2:1
Fracéo de ejecdo do VE (%) — Teicholz (média + DP)
Diametro sistdlico final do VE, mm (média + DP)
Diédmetro diastdlico final do VE, mm (média + DP)

43 (68,2)

29 (46,0)
3 (4,8)
31 (49,2)

19 (30,2)
8 (12,7)
12 (19,0)
6 (9,5)
9 (14,3)
9 (14,3)

7 (11,1)
9 (14,3)
8 (12,7)
11 (17,5)
28 (44,4)

44 (69,8)
16 (25,4)
3(4,8)

60 (95,2)
1(1,6)
1(1,6)
1(1,6)

59 (93,7)
23,2
1(1,6)
1(1,6)

50,4+ 11,8
85,5+ 15,7
-30a 175 graus

60 (95,2)
1 (1,6)
2 (3,2)
56,9 + 20,4
23,7495
39,0 + 12,2

BAVTC = bloqueio atrioventricular total congénito; DP = desvio padréo; FC = frequéncia cardiaca;

bpm = batimentos por minuto.



REsuLTADOS - 71

Dos 63 sujeitos incluidos, 43 (68,2%) eram do sexo feminino e 29
(46,0%) foram declarados brancos (Anexo D). O diagnéstico de bloqueio
atrioventricular congénito havia sido realizado no periodo intrauterino em 19
(30,2%) e no neonatal em 8 (12,7%) individuos. Nos demais, o diagndstico
foi realizado durante a infancia ou adolescéncia (Anexo E).

A idade média no momento do implante inicial foi de 8,2 + 6,4 anos
com variagdo de um dia a 20,2 anos. De acordo com a Tabela 1, € possivel
observar-se que 25,4% dos sujeitos haviam sido operados antes de
completar dois anos de vida e que em 44,4% o procedimento foi realizado na
adolescéncia. O tempo meédio transcorrido entre o diagndéstico do bloqueio
atrioventricular e o implante de marca-passo foi de 4,5 + 5,3 anos, com
variacdo de um dia a 20 anos e mediana de 2,5 anos.

O quadro clinico que justificou o implante do marca-passo foi de
bradicardia sintomatica em 44 (69,8%) individuos, que incluiu sinais e
sintomas de insuficiéncia cardiaca, pré-sincopes, sincopes, tonturas e
palpitacbes. Os demais, apresentavam bradicardia assintomatica, sendo
observados sinais de arritmia ventricular complexa, intervalo QT prolongado,
incompeténcia cronotropica e baixo desenvolvimento ponderal.

Somente 3 (4,8%) individuos apresentavam comorbidades associadas
ao bloqueio atrioventricular congénito, conforme descrito na Tabela 1, e
medicamentos de acéo cardiovascular eram utilizados por apenas 4 (6,3%).

O eletrocardiograma realizado antes do implante de marca-passo
mostrou que 60 (95,2%) sujeitos apresentavam bloqueio atrioventricular total e
3 (4,8%) bloqueio atrioventricular do segundo grau do tipo Il ou 2:1. A

frequéncia cardiaca medida pelos batimentos ventriculares variou de 30 a 90



RESULTADOS - 72

bpm, com média de 50,4 + 11,8. A duracdo do complexo QRS foi considerada
normal em 44 (88%) casos e 6 (12%) apresentavam duracdo maior que 120
ms. No plano frontal, o eixo do complexo QRS variou de -30 a 175 graus
(Anexo F).

Ecocardiograma pré-operatorio foi realizado em 46 (73,0%) individuos.
Em todos os casos foi observado coracdo em situs solitus, em levocardia e

auséncia de defeitos em septo ou valvas cardiacas(Anexo G).

5.2.2 Primeiro implante de marca-passo
As caracteristicas cirargicas dos individuos no momento do implante

inicial do marca-passo encontram-se sumarizadas no Grafico 1.

Grafico 1- Dados cirargicos do primeiro implante de marca-passo.
InCor-HCFMUSP (2010 - 2013)
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septo apical e parede diafragméatica endocéardica; VD endocardio septal = refere-se ao septo
médio, septo de saida (alto) e via de saida.
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Houve predominio do uso da estimulagédo unicameral ventricular, utilizada
em 65,8% dos implantes iniciais. Apenas 3 (4,8%) criangas com idade < 10 anos
foram submetidas a implante de marca-passo atrioventricular (Anexo H).

A via de acesso epicéardica, pelo acesso subxifoide ou por toracotomia
lateral esquerda, foi a preferida para o implante em neonatos e pré-
escolares, seguida pelos implantes pela veia femoral. Nos pré-escolares,
escolares e adolescentes, a via de acesso transvenosa foi utilizada em
praticamente todos 0s casos.

O endocardio apical do ventriculo direito foi o sitio de estimulagéo
mais utilizado nessa populacéo, o que ocorreu em 33 (52,4%) dos casos.
Dos 11 (17,5%) implantes epicéardicos, 7 (11,1%) haviam sido realizados,
inicialmente, no ventriculo esquerdo.

O alojamento do gerador de pulsos foi realizado em posicao
subcutéanea na fossa iliaca nos implantes realizados pela veia femoral. Nos
individuos que receberam implante transvenoso pelo territério da veia
subclavia a loja do gerador de pulsos foi submuscular ou subcutanea, em
localizacdo infraclavicular ou submamaria, esta Ultima, principalmente em

adolescentes do sexo feminino.

5.2.3 Reoperacdes para manutencdo ou tratamento de complicacdes
relacionadas ao marca-passo

No momento da inclusdo neste estudo, 53 (84,1%) individuos ja
haviam sido submetidos a procedimentos de reoperagdo. Das 136
reoperacgdes, a troca do gerador de pulsos por desgaste natural da bateria

foi o procedimento mais comumente realizado. Procedimentos para
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tratamento de complicagbes foram mais frequentes em neonatos e lactentes,
consistindo principalmente em disfuncdo de cabos-eletrodos e processos
infecciosos. Troca do cabo-eletrodo ventricular foi realizada em 21 (33,3%)
casos, com mudanca do sitio de estimulacdo no proprio ventriculo direito em

14 ou do ventriculo esquerdo para o direito em sete (Grafico 2; Anexo I).

Grafico 2- Procedimentos de reoperacdes para manutencdo ou
tratamento de complicacdes relacionadas ao marca-passo.
InCor-HCFMUSP (2010 - 2013)
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5.3 Caracteristicas da populacdo no momento da inclusédo no estudo
As caracteristicas dos sujeitos de pesquisa no momento da inclusao

estdo sumarizadas na Tabela 2.
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Tabela 2 - Caracteristicas dos sujeitos de pesquisa no momento da

inclusdo no estudo. InCor-HCFMUSP (2010 - 2013)

Caracteristicas da populacao estudada

Idade no momento da avaliagéo, anos (média + DP)
Tempo de estimulag&o no VD, anos (média + DP)
Tempo total de marca-passo, anos (média + DP)
Avaliagdo Clinica
Classe Funcional (NYHA) na ultima avaliagdo, n (%)
I
Il
Uso de medicamentos de acao cardiovascular, n (%)
Atenolol
Atenolol e enalapril
Captopril e aspirina
Losartana e hidroclorotiazida
Avaliacdo do marca-passo
Tipo de marca-passo em uso, n (%)
Ventricular
Atrioventricular
Percentual de Estimulacéo ventricular, % (média + DP)
Duracéo do QRS estimulado, ms (média + DP)
Duracado do QRS inibido, ms (média + DP)
Ritmo cardiaco, n (%)
Estimulacdo atrioventricular sequencial
Estimulacdo ventricular exclusiva (dissociacdo AV)
Estimulacdo ventricular sincronizada as ondas P
Sitio de estimulac&o no ventriculo direito, n (%)
Septo interventricular
Outras regides do VD (inclusive o septo apical)
Estudo ecocardiografico
Fracéo de Ejecdo do VE, % (média + DP)
Didametro Diast6lico do VE, mm (média + DP)
Insuficiéncia mitral, n (%)
Ausente
Discreta
Leve/moderada
Moderada/grave
Atraso intraventricular, ms (média = DP)
Atraso interventricular, ms (média + DP)
Teste de caminhada de seis minutos
Distancia total percorrida, metros (média = DP)
Distancia predita alcangada, % (média + DP)
Qualidade de Vida
Escores, (média £ DP)
Sumaério Fisico - SF-36
Sumério Mental - SF-36
Sumario Fisico - CHQ-PF50
Sumario Psicossocial — CHQ-PF50

20,4 +8,9
97+54
13,2+ 6,6

59 (95,2)
3 (4,8)

1(1,6)
2 (3,2)
1(1,6)
1(1,6)

28 (44,4)

35 (55,6)

97,9 +4,2
152,4 + 20,1
87,4+ 14,3

19 (30,2)
28 (44,4)
16 (25,4)

20 (31,7)
43 (68,3)

54,8 +7,1
47,4+ 7,4

5 (7,9)
44 (69,8)
13 (20,6)

1(1,6)

86,6 +57,4
141,9 + 88,7

546,9 £ 76,2
91,1+125

78,1 17,7
76,6 £17,1
775+18,4
77,7216

AV = atrioventricular; DP = desvio padrdo; NYHA = New York Heart Association; VD
= ventriculo direito; VE = ventriculo esquerdo; SF-36= Short-form 36; CHQ-PF50 =

Child Health Questionnaire - Parent Form 50.
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5.3.1 Evolug&o com marca-passo

No momento da inclusédo, a idade dos individuos variou de um a 40
anos, com mediana de 21. Nessa ocasiao, ja havia se passado um a 30 anos,
com média de 13,4 + 6,5, desde o primeiro implante de marca-passo. O Grafico
3 mostra a idade dos individuos no momento do diagnéstico do bloqueio

atrioventricular, no implante do primeiro marca-passo e na inclusdo no estudo.

Grafico 3- Evolucédo temporal dos sujeitos de pesquisa: idades no
momento do diagnostico do bloqueio atrioventricular
congénito, no implante de marca-passo e na inclusado no
estudo. InCor-HCFMUSP (2010 - 2013)
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Individuos com diagndstico intrauterino do bloqueio AV congénito estdo representados abaixo da
linha vermelha tragada horizontalmente.

Independentemente do tipo de marca-passo e do sitio de estimulacao,
0s sujeitos incluidos neste estudo, permaneceram sob estimulacdo cardiaca
artificial por um a 30,1 anos com média de 13,2 * 6,5 anos. Se
considerarmos apenas o0 tempo de estimulagdo ventricular direita, o0s
individuos permaneceram sob estimulacdo cardiaca artificial por um a 24,3

anos com média de 10,0 + 5,4 anos.
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No momento do estudo, a mudanca de modo de estimulagéo
ventricular para atrioventricular ja havia sido realizada em 14 (22,2%)
sujeitos. Em todos os casos essa mudanca havia sido indicada eletivamente,
pela oportunidade cirargica. Ndo houve casos de sindrome do marca-passo
ou outras consequéncias da assincronia atrioventricular provocada pela
estimulacéo ventricular exclusiva. Os participante do estudo permaneceram
sob estimulacdo ventricular exclusiva, em média, por 11,3 + 4,0 anos e com

estimulacdo atrioventricular por 9,5 + 5,5 anos (Gréfico 4).

Grafico 4 - Mudanca no modo de estimulacdo cardiaca nos portadores
de bloqueio atrioventricular congénito isolado. InCor-
HCFMUSP (2010 - 2013)
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VVI = marca-passo ventricular; DDD = marca-passo atrioventricular.
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5.3.2 Avaliagéo Clinica

Pelas informagbes derivadas dos prontuarios e das entrevistas
realizadas, n&do houve relato de hospitalizacdo para tratamento de
insuficiéncia cardiaca no periodo transcorrido entre o primeiro implante de
marca-passo e a inclusao dos sujeitos neste estudo.

No momento do estudo, apenas 3 (4,8%) individuos relataram
sintomas de cansaco aos grandes esfor¢os. O uso de medicamentos de
acao cardiovascular foi reportado por 5 (7,9%) sujeitos, como observado na

Tabela 2 (Anexo J).

5.3.2 Marcadores laboratoriais de insuficiéncia cardiaca

A dosagem de marcadores laboratoriais foi realizada em todos os
sujeitos estudados, com excecdo de um, que ndo compareceu a coleta
sanguinea apds varias convocacdes. A distribuicdo dos valores de cada
marcador encontra-se no Grafico 5 e a classificacdo dos resultados

laboratoriais de acordo com os valores de referéncia, no Gréafico 6 (Anexo K).
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Grafico 5- Marcadores laboratoriais de insuficiéncia cardiaca nos
portadores de bloqueio atrioventricular congénito isolado.
InCor-HCFMUSP (2010 - 2013)
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As dosagens do BNP mostraram-se dentro da faixa de normalidade
para todos os individuos avaliados, considerando-se o valor de referéncia <
100 pg/mL. Os valores obtidos para o TNF-alfa e para a interleucina-6,
entretanto, mostraram-se fora dos limites da normalidade em 21 (33,9%) e 8
(12,9%) individuos, respectivamente. O marcador que apresentou maiores
taxas de exames fora da normalidade foi a PCR-us, o que foi observado em

41 (66,1%) individuos.
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Grafico 6 - Classificacdo dos resultados dos marcadores laboratoriais
de insuficiéncia cardiaca de acordo com os valores de
referéncia. InCor-HCFMUSP (2010 - 2013)
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5.3.3 Avaliacéao eletrénica do marca-passo

No momento do estudo, 35 (55,6%) individuos utilizavam marca-
passo atrioventricular e 28 (44,4%) haviam permanecido sob estimulagcéo
ventricular exclusiva. A distribuicdo do tipo de marca-passo em uso de

acordo com a faixa etaria dos individuos encontra-se no Grafico 7.
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Gréafico 7 - Tipo de marca-passo em uso de acordo com a faixa etaria
(anos) dos individuos no momento do estudo. InCor-
HCFMUSP (2010 - 2013)
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No registro eletrocardiografico feito durante a avaliagdo, o ritmo
ventricular era comandado pelo marca-passo em todos os casos, sendo:
estimulacéo ventricular exclusiva com ondas P dissociadas, em 28 (44,4%);
estimulacdo ventricular sincronizada as ondas P espontaneas, em 19
(30,2%) e estimulacdo atrioventricular sequencial em 16 (25,4%). Os
contadores diagndsticos dos marca-passos, entretanto, mostravam que ao
longo do tempo, o percentual de estimulacdo ventricular variou de 80 a
100% com média de 97,9 + 4,2 (Anexos L e M).

Com a inibicdo do marca-passo por reprogramacao foi possivel
observar-se o ritmo espontaneo em 49 (78%) individuos. Em 14 (22,2%),
nao foi possivel observar-se ritmo de escape quando a frequéncia de
estimulacéo era reduzida para 30 ppm (Anexo M).

O ritmo atrial era sinusal em todos os individuos, ndo tendo sido
observados ritmos atriais ectépicos ou fibrilacdo atrial, no eletrocardiograma
registrado no momento da avaliagdo ou nos contadores diagnosticos do marca-

passo.
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A duracao do complexo QRS com o marca-passo inibido, avaliada nos
49 individuos que apresentavam ritmo espontéaneo, variou de 40 a 125 ms
com média de 87,4 + 14,3 ms. O eixo do complexo QRS inibido, no plano
frontal, variou de -30 a 150 graus. A duracdo do complexo QRS estimulado
foi avaliada nos 63 individuos estudados, e variou de 110 a 190 ms, com
média de 152,4 + 20,1 ms. O eixo do complexo QRS estimulado, no plano

frontal variou de -120 a 122 graus (Grafico 8; Anexo L).

Grafico 8 - Duracédo do complexo QRS estimulado (A) e com 0 marca-
passo inibido (B) obtidos durante a avaliacéo eletronica do
dispositivo. InCor-HCFMUSP (2010 - 2013)
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N&o foram encontrados casos de disfuncdo de gerador de pulsos ou
de cabos-eletrodos, assim como alteracdes das funcbes de estimulacédo ou
da sensibilidade dos marca-passos.

A posicdo dos cabos-eletrodos ventriculares em uso foi confirmada
pelo estudo radiolégico do térax nas projecdes postero-anterior e obliqua
esquerda. Foi possivel observar que 20 (32,4%) cabos-eletrodos estavam
implantados no septo interventricular e 43 (68,2%) em outras regides do

ventriculo direito inclusive o septo apical (Anexo N).
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5.3.4 Avaliacéo da capacidade funcional pelo teste de caminhada de
seis minutos

O teste de caminhada de seis minutos foi aplicado em 61 individuos,
gue apresentavam idades entre sete e 41 anos de idade. Somente duas
criangas com menos do que trés anos de idade nao realizaram este teste.

N&o houve casos de interrupcao do teste e nenhum dos individuos
necessitou de cuidados especiais.

Esta avaliagcdo mostrou que a maioria dos individuos apresentava boa
capacidade funcional. A distancia média percorrida foi de 546,9 + 76,2 metros,
representando 91,0 + 12,5% do valor predito pela equacdo utilizada no
estudo. A maioria dos individuos percorreu distancias superiores a 80% do
valor predito, sendo que destes, 18 (29,5%) caminharam distancias superiores

aos valores estimados pela equacéo (Grafico 9; Tabela 4; Anexo O).

Gréafico 9 - Distancia total caminhada e percentual da distancia predita
alcancada durante o teste de caminhada de seis minutos.
InCor-HCFMUSP (2010 — 2013).
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A andlise do Grafico 10, mostra que houve uma forte correlacéo entre

a distancia total caminhada e a distancia predita (r= 0,907; P= 0,001).

Gréafico 10 -Correlacdo entre a distancia total caminhada e a distancia
predita pela equacédo de lwama®* InCor-HCFMUSP (2010 -

2013)
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5.3.5 Avaliacdo da qualidade de vida

O questionario SF-36 foi utilizado para a avaliacdo da qualidade de
vida dos 47 (74,6%) individuos que apresentavam idade superior a 14 anos
e 0 questionario CHQ-PF50 foi aplicado aos pais dos 16 (25,4%) que nao
haviam atingido esta idade. A Tabela 3 apresenta as principais
caracteristicas dos individuos de acordo com o questionario utilizado para

avaliacdo da qualidade de vida.
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Tabela 3 - Caracterizagdo dos individuos de acordo com o
guestionério utilizado para avaliacdo da qualidade de vida.
InCor-HCFMUSP (2010 - 2013)

CHQ-PF50

Caracteristicas

(n=16)
Género, n (%)

Feminino 32 (68,1) 10 (62,5)

Masculino 15 (31,9) 6 (37,5)
I(?naéd;;g rglg;nento do implante de marca-passo, anos 97458 21432
Idade no momento da avaliacdo, anos (média + DP) 25,8 +6,5 10,5+ 3,6
1[')|e3r;1po de estimulacdo no ventriculo direito, anos (média 111452 53432
Tempo total de marca-passo (média + DP) 15,1 + 6,2 7,639
Tipo de marca-passo em uso, n (%)

Ventricular 12 (25,5) 16 (100)

Atrioventricular 35 (74,5) -
Classe Funcional | (NYHA) na Ultima avaliagdo, n (%) 44 (93,6) 16 (100)
Uso de medicamentos de acéo cardiovascular, n (%) 5 (10,6) -
Fracdo de Ejecéo do VE, % (média + DP) 54,4+7,3 56,2 £ 6,2
Atraso intraventricular, ms (média = DP) 90,4+59,3 75,2+51,2
Distancia total percorrida, m (média + DP) 545,6 £+ 81,4 551,2+58,0
Distancia predita alcancada, % (média = DP) 919+129 88,1+114

DP= desvio padrao; VE= ventriculo esquerdo; NYHA= New York Heart Association.

Conforme mostrado no Gréafico 11, foram obtidos escores médios
superiores a 70% em praticamente todos os dominios do instrumento de
gualidade de vida SF-36, exceto no dominio "Vitalidade", que recebeu a menor
pontuacdo. Os escores médios do SF-36 para o "Sumario Fisico" e "Sumario

Mental" foram 78,1 + 17,7 e 76,6 £ 17,1, respectivamente (Anexo P).
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Grafico 11 -Escores de qualidade de vida para cada um dos dominios e
sumarios fisico e mental do Questionario SF-36
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Os resultados obtidos com o instrumento CHQ-PF50 apresentaram
foram semelhantes, com escores médios superiores a 70%, a exce¢ao do
dominio "Percepcao geral do estado de saude", que apresentou valores
médios de 59,7 + 10,1. Os escores médios do CHQ-PF50 para o0 "Sumario
Fisico" e "Suméario Psicossocial" foram 77,4 + 185 e 77,7 £ 21,6,

respectivamente (Grafico 12, Anexo Q).

Gréfico 12 -Escores de qualidade de vida para cada um dos dominios e
sumarios fisico e psicossocial do Questionario CHQ-PF50
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A comparagcdo das medidas sumérias de ambos 0s questionarios
mostrou que existe forte correlacdo entre o "Suméario Fisico" e "Sumario
Mental" do questionario SF-36 (r= 0,783; P< 0,0001), assim como, entre o
"Sumério Fisico" e o "Sumario Psicossocial" do questionario CHQ-PF50 (r=
0,700; P= 0,003), indicando que, na maioria dos individuos, os escores dos
dominios fisicos e emocionais apresentam comportamento semelhante

(Grafico 13).

Grafico 13 -Correlacédo entre as medidas sumarias dos questionarios de
gualidade de vida SF-36 e CHQ-PF50
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A andlise da confiabilidade interna de ambos os questionarios de
gualidade de vida foi realizada com o teste alfa de Cronbach que
demonstrou elevado grau de confiabilidade para ambos, na populacéo
estudada, com valores variando de 0,83 a 0,86 para os oito dominios do SF-

36 e de 0,89 a 0,91 para os 14 dominios do CHQ-PF50.
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5.3.6 Ecocardiograma

O estudo ecocardiogréfico, realizado em todos os individuos pelos
modos uni e bidimensional, confirmou a auséncia de cardiopatias estruturais
e a posicdo normal dos coracdes. No momento do estudo, a superficie

corporal variou de 0,4 a 2,2 m2 com média de 1,6 £ 0,3 m2.

5.3.6.1 Remodelamento ventricular

A avaliacdo da fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo pelo Método
de Simpson foi considerada normal em 38 (60,3%) individuos. Disfuncéo
ventricular leve foi observada em 20 (31,7%), moderada em 4 (6,3%) e grave

em apenas 1 (1,6%) sujeito (Grafico 14; Anexo R).

Gréfico 14 -Fracao de ejecao do VE (%) obtida pelo modo bidimensional
e calculada pelo Método de Simpson. InCor-HCFMUSP
(2010 - 2013)
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As medidas do diametro diastolico do ventriculo esquerdo obtidas
demonstraram que 49 (77,8%) dos individuos apresentavam valores dentro
dos limites da normalidade, considerando-se a idade (quando inferior a 15
anos) e o sexo (individuos adultos). Na maioria dos casos, foi observado

aumento discreto, conforme detalhado no Gréafico 15.

Grafico 15 -Diametro do ventriculo esquerdo (DDVE) de acordo com 0s
valores definidos por faixas etarias (A) e classificacdo de
acordo com os limites de normalidade (B). InCor-HCFMUSP
(2010 - 2013)
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No Grafico 15, os marcadores em azul referem-se aos valores dentro
da normalidade e os marcadores vermelhos referem-se aos valores acima
da normalidade.

Pela analise do Grafico 16, nota-se que apenas um individuo
apresentou dilatacdo ventricular de acordo com o escore Z (acima de 2) do
diametro diastdlico do ventriculo esquerdo. E possivel observar-se, ainda,
gue o escore Z apresentou excelente correlagéo (r = 1,0) com os valores

brutos do diametro diastolico do ventriculo esquerdo.
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Grafico 16 -Escore Z do diametro diastélico do ventriculo esquerdo (A)
e sua correlacdo com o diametro diastdlico do ventriculo
esquerdo (B). InCor-HCFMUSP (2010 - 2013)
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5.3.6.2 Sincronia ventricular

O estudo da sincronia ventricular esquerda pelo Doppler tecidual
demonstrou a existéncia de dissincronia significativa, intra ou interventricular,
em 38 (60,3%) pacientes avaliados (Anexo S).

O retardo da ativacdo mecanica entre as paredes do ventriculo
esquerdo variou de 15 a 288 ms, com média de 86,5 £ 56,9 ms. Com base
nesse método, a sincronia intraventricular esquerda foi considerada normal
em apenas 29 (46,0%) pacientes.

O retardo da ativacdo mecanica entre os ventriculos variou de 61 a
457 ms, com média de 141,9 + 88 ms. Com base nesse método, a sincronia

interventricular foi considerada normal em 25 (39,7%) pacientes (Gréfico 17).
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Grafico 17 -Medida do atraso eletromecéanico (ms) intraventricular
esquerdo (A) e interventricular (B) pelo Ecocardiograma
com Doppler tecidual. InCor-HCFMUSP (2010 - 2013)
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A analise da Grafico 18 mostra a semelhanga entre o sincronismo
interventricular e o interventricular, em cada um dos pacientes avaliados (r=

0,9404; P< 0,0002).

Gréafico 18 -Correlacdo entre o atraso da ativacdo intraventricular
esquerda e o atraso da ativacdo interventricular medidos
pelo Ecocardiograma com Doppler Tecidual. InCor-
HCFMUSP (2010 - 2013)
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5.3.6.3 Insuficiéncia mitral
A presenca de insuficiéncia mitral classificada como de leve para
moderada foi identificada em 13 (20,6%) individuos e de moderada para

grave em apenas um 1 (1,6%) (Gréfico 19; Anexo R).

Grafico 19 -Classificacdo do grau de insuficiéncia mitral medido pelo
Ecocardiograma Bidimensional com Doppler. InCor-
HCFMUSP (2010 - 2013)
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5.3.7 Marcadores laboratoriais de doencas autoimunes

A avaliacdo clinica e laboratorial para a pesquisa de doencas
reumatolégicas foi realizada em todos os sujeitos incluidos no estudo, com
excecao de um unico caso, ja referido anteriormente, que ndo compareceu
para a coleta de sangue. Em 56 casos, foi possivel realizar a avaliacdo
pareada dos sujeitos de pesquisa e suas respectivas maes.

N&o houve deteccdo de quadro clinico compativel com doenca
reumatoldgica, da mesma forma que nao foi identificada cicatriz sorolégica

nos sujeitos da pesquisa (Anexo T).
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A avaliacdo clinica das 56 maes, entretanto, permitiu o diagnostico
[Upus eritematoso sistémico em 6 (10,7%) e de sindrome de Sjogren em 7
(12,5%) maes. A avaliacdo laboratorial mostrou a presenca de
autoanticorpos Anti-Ro/SSA e Anti-La/SSB em 18 (32,1%) e 17 (30,9%)

maes, respectivamente (Tabela 4; Anexo U).

Tabela 4 - Prevaléncia de anticorpos Anti-Ro/SSA e Anti-La/SSB e de
manifestacdes clinicas de doencas reumatologicas nas
maes de portadores de bloqueio atrioventricular congénito.
InCor-HCFMUSP (2010 - 2013)

Anti-Ro/SSA e/ ou Anti-La/SSB Maes, n (%)
Positivo

Anti-Ro/SSA 52kDa 18 (32,7)
Anti-Ro/SSA 60kDa 18 (32,7)
Anti-La/SSB 48kDa 17 (30,9)
Negativo 38 (67,8)
N&o avaliado 7 (11,0)
LUpus eritematoso sistémico 6 (10,7)
Sindrome de Sjogren 7 (12,5)
Outras colagenoses 5(8,9)
Assintomatica 38 (67,8)

5.4 Analise dos Desfechos do Estudo e de seus Fatores Preditores
5.4.1 Evolucdo clinica

A andlise da presenca combinada de sintomas de insuficiéncia
cardiaca e do uso de medicamentos de acdo cardiovascular mostrou que
somente 1 (1,6%) individuo apresentava essas duas condi¢cdes associadas,
enquanto que 56 (88,9%), estavam assintomaticos e nao utilizavam

farmacos de acgéo cardiovascular (Gréfico 20).
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Gréfico 20 -Classe funcional de insuficiéncia cardiaca (NYHA) e uso de
medicamentos de acdo cardiovascular nos portadores de
blogueio atrioventricular congénito isolado. InCor-
HCFMUSP (2010 - 2013)
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CF= classe funcional para insuficiéncia cardiaca segundo os critérios da New York Heart Association
(NYHA); Medicamentos (-) refere-se ao ndo uso de farmacos de acéo cardiovascular; Medicamentos
(+) refere-se ao uso de farmacos de agao cardiovascular.

A comparacao entre 0os pacientes que estavam assintomaticos e que
ndo usavam medicamentos em relacdo aos que estavam em classe
funcional Il (NYHA) e/ou em uso de medicamentos mostrou que os ultimos
eram portadores de marca-passo por mais tempo, tanto no que se referia ao
tempo total de uso destes dispositivos (P = 0,013), quanto ao tempo de
estimulacédo ventricular direita (P = 0,005); eram mais velhos no momento da
inclusdo no estudo (P = 0,032), além de, em concordancia com o quadro
clinico, apresentarem menores valores de fracdo de ejecdo do ventriculo

esquerdo (P = 0,013) (Tabela 5).
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Tabela5- Comparacdo dos individuos em relacdo a auséncia e
presenca de sintomas de insuficiéncia cardiaca e uso de
medicamentos de acao cardiovascular. InCor-HCFMUSP
(2010 - 2013)

Sintomas e uso de

Caracteristicas medicamentos
Ausentes Presentes

Género, n (%)

Feminino 39 (69,6) 4 (57,1) 0.669

Masculino 17 (30,4) 3(42,8) '
Idade no momento do implante de marca-
passo, anos (média + DP) 7,6+£6,2 94+6,4 0,463
Idade no momento da avaliagdo, anos (média +
DP) 21,8+38,2 28,6 +7,1 0,043
Tempo de estimulacdo no VD, anos (média +
DP) 89+51 149+49 0,005
Tempo total de marca-passo (média + DP) 12,4 +5,9 18,8 + 8,7 0,013
Tipo de marca-passo em uso, n (%)

Ventricular 27 (49,1) 1(14,3) 0.116

Atrioventricular 28 (59,9) 6 (85,7) '
Sitio de estimulagédo no VD, n (%)

N&o septal 38 (67,8) 5(71,4) 1.000

Septal 18 (32,1) 2 (28,6) '
Fracdo de ejecdo do VE, n (%)

<55 19 (33,9) 6 (85,7) 0.013

=55 37 (66,1) 1(14,3) '
Atraso intraventricular, n (%)

<65 26 (46,4) 3(42,9) 1.000

> 65 30 (53,6) 4 (57,1) '
Atraso interventricular, n (%)

<100 23 (41,1) 2 (28,6) 0.693

=100 33 (58,9) 5(71,4) '
Insuficiéncia mitral, n (%)

Ausente 44 (78,6) 5(71,4) 0.646

Presente 12 (21,4) 2 (28,6) '
Distancia predita alcancada, n (%)

< 90% 28 (51,8) 3(42,8) 0.707

= 90% 26 (48,1) 4 (57,2) '
Qualidade de Vida, (média + DP)

Sumario Fisico - SF-36 80,2+ 12,6 66,7 + 33,9 0,336

Sumério Mental - SF-36 77,6 £16,3 70,7 £ 21,2 0,330
Autoanticorpos Anti-Ro/SSA nas maes, n (%)

Negativo 32 (65,3) 5(83,3) 0651

Positivo 17 (34,7) 1(16,7) '

DP = desvio padrédo; VD = ventriculo direito; VE = ventriculo
esquerdo.
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5.4.2 Marcadores laboratoriais de insuficiéncia cardiaca

Os valores obtidos para a dosagem do BNP, que foram normais para
todos os individuos estudados, mostraram-se concordantes com a auséncia
de quadro clinico de insuficiéncia cardiaca grave ou mal controlada. Por
outro lado, as dosagens da PCR-us, do TNF-alfa e da Interleucina-6 que
estavam fora do limite considerado normal em 66%, 34% e 13% dos exames
realizados, respectivamente, ndo se associaram com a presenca de sinais
clinicos de insuficiéncia cardiaca.

A andlise dos resultados obtidos para estes trés marcadores
demonstrou haver associagdo significativa entre os valores anormais da
Interleucina-6 e PCR-us (P = 0,029). Nao houve, entretanto associacao
significativa entre os valores elevados de Interleucina-6 com o TNF-alfa.

A Tabela 6 mostra que houve associacéo entre valores alterados das

dosagens do TNF alfa com o menor tempo de estimulacao cardiaca artificial

(P 0,021), e a auséncia de associagdo com 0Ss outros preditores

estudados.
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Tabela 6 - Comparacdo dos individuos de acordo com os valores de
TNF-alfa. InCor-HCFMUSP (2010 — 2013)

TNF-alfa TNF-alfa

Caracteristicas <8,1pg/mL 28,1 pg/mL
(n=41) (n=21)

Género, n (%)
Feminino 29 (70,7) 12 (57,1)

Masculino 12 (29,3) 9 (42,9) 0%
Idade no momento do implante de marca-
passo, anos (média + DP) 7,5%6,5 8,1+6,0 0,732
Idade no momento da avaliagdo, anos (média +
DP) 23,1+9,0 21,7+7,1 0,564
Tempo de estimulagdo no VD, anos (média +
DP) 99+55 89+53 0,530
Tempo total de marca-passo (média + DP) 14,4+59 10,4 + 6,9 0,021
Tipo de marca-passo em uso, n (%)
Ventricular 20 (48,8) 8 (40,0) 0518
Atrioventricular 21 (51,2) 12 (60,0) '
Sitio de estimulacdo no VD, n (%)
N&o septal 30 (73,2) 13 (61,9) 0.362
Septal 11 (26,8) 8(38,1) '
Fracdo de ejecdo do VE, n (%)
<55 16 (39,0) 9 (42,8) 0.770
=55 25 (61,0) 12 (57,2) '
Diametro diastoélico do VE, n (%)
Normal 32 (78,1) 16 (76,2) 1.000
Alterado 9 (21,9) 5 (23,8) '
Insuficiéncia mitral, n (%)
Ausente 33 (80,5) 15 (71,4) 0.524
Presente 8 (19,5) 6 (28,6) '
Autoanticorpos Anti-Ro/SSA nas mées, n (%)
Negativo 26 (70,3) 11 (61,1) 0.497
Positivo 11 (29,7) 7 (38,9) '
DP = desvio padrdo; VD = ventriculo direito; VE = ventriculo
esquerdo.

A dosagem da Interleucina-6, que mostrou valores anormais em
apenas 13% das amostras colhidas, ndo apresentou associacdo com 0s

fatores preditores estudados, como € possivel se observar na Tabela 7.
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Tabela 7 - Comparacdo dos individuos de acordo com os valores de
Interleucina-6. INnCor-HCFMUSP (2010 - 2013)

IL-6 IL-6

Caracteristicas < 3,4 pg/mL 2 3,4 pg/mL
(n=54) (n=8)

Género, n (%)
Feminino 36 (66,7) 5 (62,5)

Masculino 18 (33.3) 3 (37.5) —
Idade no momento do implante de marca-
passo, anos (média + DP) 73161 10,2+7,5 0,223
Idade no momento da avaliagdo, anos
(média + DP) 225+8,5 23,4+8,0 0,763
Tempo de estimulacdo no VD, anos (média +
DP) 9,8+55 8,0+45 0,375
Tempo total de marca-passo (média + DP) 13,2 + 6,6 12,1+ 6,2 0,675
Tipo de marca-passo em uso, n (%)
Ventricular 25 (47,2) 3 (37,5) 0.715
Atrioventricular 28 (52,8) 5 (62,5) '
Sitio de estimulacdo no VD, n (%)
N&o septal 39 (72,2) 4 (50,0) 0.234
Septal 15 (27,8) 4 (50,0) '
Fracdo de ejecdo do VE, n (%)
<55 22 (40,7) 3(37,5) 1000
=55 32 (59,3) 5(62,5) '
Diametro diastoélico do VE, n (%)
Normal 41 (75,9) 7 (87,5) 0.669
Alterado 13 (24,1) 1(12,5) '
Insuficiéncia mitral, n (%)
Ausente 42 (77,8) 6 (75,0) 1.000
Presente 12 (22,2) 2 (25,0) '
Autoanticorpos Anti-Ro/SSA nas mées, n (%)
Negativo 31 (64,6) 6 (85,7) 0.405
Positivo 17 (35,4) 1(14,3) '

DP = desvio padrao; VD = ventriculo direito; VE = ventriculo esquerdo.

A comparacdo dos valores de PCR ultrassensivel com os fatores
preditores mostrou que houve associacdo desse marcador com o tempo total
de uso do marca-passo (P = 0,018), ou seja, os individuos com menor tempo

de implante de marca-passo apresentaram valores normais de PCR (Tabela 8).
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Tabela 8 - Comparacédo dos individuos de acordo com os valores de
PCR ultrassensivel. InCor-HCFMUSP (2010 - 2013)

PCR PCR

Caracteristicas <1 mg/L 1-3 mg/L
(n=21) (n=18)

Geénero, n (%)
Feminino 11 (52,4) 13 (72,2) 17 (73,9)

Masculino 10(476) 52780 6261 2200
Idade no momento do implante de
marca-passo, anos (média + DP) 6,8+5,5 66+59 94+70 0233
Idade no momento da avaliacdo,
Tempo de estimulagdo no VD, anos
(média + DP) 10,2 +5,8 94+47 9,1+5,6 0,783
Tempo total de marca-passo (média
+ DP) 99+54 15,7+6,3 13,7+6,8 0,018
Tipo de marca-passo em uso, n (%)
Ventricular 8 (40,0) 8 (44,4) 12 (52,2) 0718
Atrioventricular 12 (60,0) 10 (55,6) 11 (47,8) '
Sitio de estimulacéo no VD, n (%)
Nao septal 16 (76,2) 14 (77,8) 13 (56,5) 0241
Septal 5(23,8) 4 (22,2) 10 (43,5) '
Fracdo de ejecdo do VE, n (%)
<55 7(33,3) 7 (38,9) 11 (47,8) 0612
=55 14 (66,7) 11 (61,1) 12 (52,2) '
Diametro diastoélico do VE, n (%)
Normal 16 (76,2) 17 (94,4) 15 (65,2) 0.079
Alterado 5 (23,8) 1(5,6) 8 (34,8) '
Insuficiéncia mitral, n (%)
Ausente 13 (61,9) 16 (88,9) 19 (82,6) 0.129
Presente 8 (38,1) 2(11,2) 4 (17,4) '
Autoanticorpos  Anti-Ro/SSA  nas
maes, n (%)
Negativo 13 (68,4) 11 (73,3) 13 (61,9) 0.764
Positivo 6 (31,6) 4 (26,7) 8 (38,1) '

DP = desvio padrao; VD = ventriculo direito; VE = ventriculo esquerdo.

5.4.3 Capacidade funcional

A despeito da variacdo detectada entre a capacidade funcional dos
individuos avaliados, ndo houve correlacdo entre a distancia caminhada e
idade no implante inicial (r= 0,030; P= 0,816) ou nho momento do estudo (r=
0,053; P= 0,684), assim como, com 0 tempo em que permaneceram sob
estimulagédo no ventriculo direito (r= 0,099; P= 0,448) e tempo total de uso

do marca-passo (r= 0,057; P= 0,664) (Grafico 21).
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Grafico 21 -Correlagdo entre a distancia predita alcancada no teste de
caminhada de seis minutos com a idade no implante do
marca-passo (A) , idade no momento do estudo (B), tempo
de estimulacdo no ventriculo direito (C) e tempo total de
marca-passo (D). InCor-HCFMUSP (2010 - 2013)
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Da mesma forma, ndo houve correlacéo entre a capacidade funcional
com a duracao do complexo QRS estimulado (r= 0,057; P= 0,664) ou com o

diametro diastélico do ventriculo esquerdo (r= 0,161; P= 0,216) (Grafico 22).
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Grafico 22 -Correlagdo entre a distancia predita alcancada no teste de
caminhada de seis minutos com a duragcdo do complexo
QRS estimulado (A) e diametro diast6lico do ventriculo
esquerdo (B). InCor-HCFMUSP (2010 - 2013)
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A observacdo da Grafico 23, mostra que também ndo houve
associacao entre a distancia caminhada com o sexo (P = 0,121), modo de
estimulacdo utlizado (P = 0,821), posicao do cabo-eletrodo no VD (P =

0,928) e presenca de autoanticorpos anti-Ro/SSA (P = 0,288) nas maes dos

pacientes.
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Grafico 23 -Comparacéo entre a distancia predita alcangcada no teste de
caminhada de seis minutos com o sexo (A), modo de
estimulacédo (B), posicdo do cabo-eletrodo no VD (C) e
autoanticorpos anti-Ro/SSA (D). InCor-HCFMUSP (2010 -

251 P=0,121 257 P=0,821 B
»
20 20 -
E 8
2 3
2= T
T 15 S 15
£ °
) £
-]
o 10 S 10
[} o
£ 5
Z 5 E 5
z
0 +— 0 +— —— —
Masculino Feminino Ventricular Atrioventricular
®Distancia predita alcangada 2 90% ® Distancia predita alcangada < 90% ® Distancia predita alcangada = 90% ®Distancia predita alcangada < 90%
25 4
P=0,288
D
20 20
'3 0
o o
3 3
B 151 2 157
2 2
k-] k]
£ £
S 10 - € 10
e 2
@ [
E £
Z 5 Z 51
0+ : 0+ v )
Nao septal Septal Anti-Ro positivo Anti-Ro negativo
" Distancia predita alcangada 2 90% ® Distancia predita alcangada < 90% " Distancia predita alcangada = 90% ®Distancia predita alcangada < 90%

O Gréfico 24, mostra a distancia caminhada por individuos com
disfuncdo ventricular classificada como grave, moderada, leve, ou com

fracdo ventricular considerada normal.
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Gréafico 24 -Comparacéo entre a distancia predita alcancada no teste de
caminhada de acordo com a fracao de ejecao do VE dos
individuos. InCor-HCFMUSP (2010 - 2013)

125

o
@

9 100 & ! i

=1 <

3 s s i

g ¢

8 75 *

© *

i} &

£

2

a 50

]

‘o

c

S

2

a 25

FEVE < 30% FEVE=44-30% FEVE=45-54%  FEVE 2 55%

No Grafico 25 é possivel observar-se a distancia caminhada pelos

pacientes em funcao da faixa etaria.

Gréfico 25 -Comparacéo entre a distancia predita alcancada no teste de
caminhada de acordo com a faixa etaria dos individuos.
InCor-HCFMUSP (2010 - 2013)
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5.4.4 Qualidade de vida

A avaliagdo da qualidade de vida dos sujeitos da pesquisa,
independentemente do questionario utilizado, ndo mostrou associagdo com
nenhum dos fatores preditores estudados, conforme detalhado no Grafico 26

e na Tabela 9.

Grafico 26 -Comparacdo dos escores de qualidade de vida dos
Sumaérios Fisico e Mental (SF-36) e Sumario Fisico e
Psicossocial (CHQ-PF50) em relagéo ao sexo (A e C) e tipo
de marca-passo (B e D). InCor-HCFMUSP (2010 - 2013)
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Tabela 9- Coeficiente de correlagao (Pearson) dos escores de
gualidade de vida dos Sumarios Fisico e Mental (SF-36) e
Sumaério Fisico e Psicossocial (CHQ-PF50) com a idade no
momento do implante de marca-passo, idade atual, tempo
de estimulacdo no VD, tempo total de marca-passo e
distancia predita alcangcada no teste de caminhada. InCor-
HCFMUSP (2010 - 2013)

CHQ-PF50

Variaveis estudadas Sumario Sumario Sumario Sumario
Fisico Mental Fisico Psicossocial

0,148 0,151 0,292 0,141

Idade no momento do implante
de marca-passo

Idade no momento da avaliagédo -0,015 -0,003 0,085 0,250
Tempo de estimulac&o no VD -0,076 0,042 -0,051 0,037
Tempo total de marca-passo -0, 109 -0, 077 -0,141 0,232
Distancia predita alcancada (%) 0,154 0,031 0,058 0,039

A comparacao da fracdo de ejecado do VE com cada um dos dominios
dos questionarios SF-36 e CHQ-PF50 mostrou que, em geral, individuos
com fracdo de ejecdo inferior a 55% apresentaram menores escores de
gualidade de vida, sendo essa diferenca significativa para os dominios
"Papel social - limitacbes emocionais” (P= 0,020) e "Papel social - limitacbes

fisicas" (P=0,013) (Grafico 27).
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Grafico 27 -Comparacédo dos escores de qualidade de vida em relacao a
fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo. InCor-HCFMUSP
(2010 - 2013)
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5.4.5 Remodelamento ventricular

O remodelamento ventricular esquerdo pode ser observado pelo
aumento do diametro diastolico dessa cavidade em 14 dos 63 individuos
estudados, pela diminuicdo da fracdo de ejecdo em 25 dos 63 e pela taxa de
insuficiéncia mitral classificada como de leve/moderada a moderada/grave
repercussao em 14 dos 63 individuos.

A presenca de disfuncdo ventricular, caracterizada por valores
inferiores a 0,55 ndo esteve associada ao sexo do individuo (P = 0,090), ao
modo de estimulagdo utilizado (P = 0,086), a regido do ventriculo direito
onde o cabo-eletrodo estava implantado (P = 0,253), ou a presenca de

autoanticorpos maternos (P = 0,373) (Gréfico 28).
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Grafico 28 -Comparacéo da fracdo de ejecao do ventriculo esquerdo em
relacdo ao sexo (A), tipo de marca-passo (B), posi¢céo do
cabo-eletrodo no VD (C) e autoanticorpos anti-Ro/SSA (D).
InCor-HCFMUSP (2010 - 2013)
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Foi possivel detectar, entretanto, correlacdo entre a fracdo de ejecéo

do VE e o tempo que o individuo permaneceu sem o uso do marca-passo. O

Grafico 29 mostra a correlacdo negativa entre a idade no implante inicial do

marca-passo com a fracdo de ejecdo do VE (r= -0,302; P= 0,016), e a

auséncia de correlacao significativa com a idade atual (r= -0,240; P= 0,058),

o tempo total em que o individuo foi mantido com marca-passo (r= -0,163;

P=0,202), ou sob estimulagéo ventricular direita (r= -0,036; P= 0,126).
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Grafico 29 -Correlagdo entre a fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo
com a idade no implante do marca-passo (A), idade no
momento do estudo (B), tempo de estimulagcdo no VD (C) e
tempo total de marca-passo (D). InCor-HCFMUSP (2010 -
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A observacdo do Grafico 30 mostra que também n&o houve
correlacdo entre a fracdo de ejecdo do VE e a sincronia ventricular, avaliada
pela pelo retardo eletromecanico, interventricular (r = -0,124; P = 0,334) e
intraventricular esquerdo (r = -0,177; P = 0,166), ou pela duracdo do
complexo QRS estimulado pelo marca-passo (r = -0,146; P = 0,252). Da
mesma forma, a distancia caminhada néo teve correlacdo com a fracdo de

ejecao do ventriculo esquerdo (r = 0,072; P = 0,363).
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Grafico 30 -Correlacdo entre a fracdo de ejecdo do VE com o atraso
intra (A) e interventricular (B), duracdo do complexo QRS
estimulado (C) e distancia predita alcancada no teste de
caminhada (D). InCor-HCFMUSP (2010 - 2013)
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Dentre as variaveis estudadas, o aumento do DDVE apresentou
correlacao positiva com a duracdo do complexo QRS estimulado (r = 0,447; P =

0,002) e com o0 maior tempo sob estimulacdo do VD (r = 0,416; P=0,007).

5.4.6 Dissincronia ventricular

A despeito da elevada prevaléncia de retardo eletromecéanico
intraventricular detectados pelo ecocardiograma tecidual, ndo foi observada
associacao deste parametro com os preditores estudados. O Grafico 31 mostra
gue a presenca ou auséncia de dissincronia intraventricular ndo foi influenciada
pelo sexo dos individuos (P = 0,666), pelo modo de estimulacédo empregado (P

=0,574), pelo local onde o cabo-eletrodo estava implantado no VD (P = 0,512),
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pela funcdo ventricular (P = 0,435), pela presenca de insuficiéncia mitral (P =

0,787 ) ou pela presenca de autoanticorpos maternos (P = 0,291).

Grafico 31 -Comparacdo do atraso intraventricular esquerdo com sexo
(A), tipo de marca-passo (B), fracdo de ejecdo do VE (C),
insuficiéncia mitral (D), posi¢cdo do cabo-eletrodo no VD (E)
e autoanticorpos anti-Ro/SSA (F). InCor-HCFMUSP (2010 -
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Da mesma forma, também né&o foi detectada influéncia da idade ou do
tempo de estimulacdo cardiaca artificial no aparecimento de dissincronia
ventricular. O Grafico 32 permite a observagdo da distribuicdo do atraso
intraventricular calculado para os individuos estudados em funcédo da idade
no implante inicial (r = -0,098; P = 0,443) e no momento do estudo (r = -
0,023; P = 0,855), assim como o0 tempo total que o0s pacientes
permaneceram sob estimulagdo cardiaca artificial (r = 0,070; P = 0,586) e

especificamente no ventriculo direito (r = -0,038; P = 0,765).
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Gréafico 32 -Correlacdo entre o atraso intraventricular esquerdo com a
idade no implante do marca-passo (A), idade no momento
do estudo (B), tempo de estimulacdo no VD (C) e tempo
total de marca-passo (D). InCor-HCFMUSP (2010 - 2013)
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No Gréafico 33 encontram-se representados os valores do atraso

intraventricular esquerdo em funcdo da duracdo do complexo QRS,

estimulado (r= 0,168; P= 0,1888) ou com o marca-passo inibido (r = -0,207;

P = 0,120), da porcentagem de estimulacdo ventricular (r = -0,003; P =

0,980) e da distancia predita alcancada no teste de caminhada de seis

minutos (r = 0,106; P = 0,415).
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Grafico 33 -Correlacdo entre o atraso

intraventricular esquerdo com a

duragdo do complexo QRS estimulado (A) e com o marca-
passo inibido (B), porcentagem de estimulagcdo ventricular
(C) e distancia predita alcancada no teste de caminhada (D).
InCor-HCFMUSP (2010 - 2013)
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5.4.7 Regressao linear multivariada
O modelo de regressdo linear

remodelamento ventricular que foi o
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multivariada foi aplicado para o

desfecho mais prevalente nesta

populacdo. Das variaveis incluidas no modelo (Tabela 10), somente a idade

do paciente no momento do primeiro implante de marca-passo apresentou

correlacdo negativa e significativa com a fracdo de ejecdo do ventriculo

esquerdo (P = 0,016), sendo possivel observar que a partir da idade de oito

anos no implante inicial a fracéo de ejecao estimada torna-se inferior a 55%.

O mesmo tipo de andlise foi realizado para o diametro diastélico do

ventriculo esquerdo, tendo sido observada correlagdo positiva e significativa
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com a duracéo do complexo QRS estimulado (P = 0,005) e com o tempo em
gue o individuo havia sido mantido sob estimulacao ventricular direita (P =

0,014).

Tabela 10 -Analise de fatores preditores para a ocorréncia de
remodelamento ventricular. InCor-HCFMUSP (2010 - 2013)

Reducéo na Aumento no
: fracdo de ejecdo diametro
Fatores Preditores VE diastolico do VE
Valor de P
Sexo 0,429 0,160
Idade no momento do implante de marca-passo 0,016 0,769
Tempo de estimulacéo no VD 0,875 0,0139
Tempo total de marca-passo 0,109 0,222
Duracgé&o do complexo QRS estimulado 0,541 0,004
Tipo de marca-passo 0,324 0,130
Sitio de estimulagéo no VD 0,413 0,715
Autoanticorpos anti-Ro/SSA maternos 0,922 0,362

5.5 Influéncia dos Autoanticorpos Reumatoldgicos

A comparacdo dos individuos cujas maes apresentavam
autoanticorpos anti-Ro/SSA positivos com os fatores preditores mostrou que
houve associacdo desse marcador com a idade no momento do implante do
marca-passo (P= 0,032) e com o tipo de marca-passo em uso atual (P =
0,022). Desse modo, a presenca desse autoanticorpo se associou a maiores
idades no momento do implante inicial do marca-passo, assim como, a

maiores taxas de uso de sistemas de estimulacdo unicamerais (Tabela 11).
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Tabela 11 - Comparacdo dos individuos de acordo com a presenca de
auto anticorpos anti-Ro/SSA maternos. InCor-HCFMUSP
(2010 - 2013)

Anti-Ro/SSA  Anti-Ro/SSA

Caracteristicas Negativo Positivo
(n=38) (n=18)

Geénero, n (%)

Feminino 24 (63,2) 13 (72,2) 0.503
Masculino 14 (36,8) 5 (27,8) '
Idade no momento do implante de marca-
passo, anos (média + DP) 6,3+5,9 10,2+ 6,7 0,032
Idade no momento da avaliagdo, anos (média
+ DP) 22,4+8,5 18,2+9,2 0,100
Tempo de estimulagdo no VD, anos (média +
DP) 9,3+5,2 9,7+5,8 0,820
Tempo total de marca-passo (média + DP) 13,1+ 6,2 9,7+5,8 0,703
Tipo de marca-passo em uso, n (%)
Ventricular 13 (34,2) 12 (66,7) 0.022
Atrioventricular 25 (65,8) 6 (33,4) '
Sitio de estimulacédo no VD, n (%)
N&o septal 23 (60,5) 14 (77,8) 0.202
Septal 15 (39,5) 4 (22,2) ’
Ecocardiograma
Fracdo de ejecdo do VE, n (%)
<55 16 (42,1) 5(27,8) 0.301
=55 22 (57,9) 13 (72,2) '
Diametro diastélico do VE, n (%)

Normal 30 (78,9) 14 (77,8) 0.545
Alterado 8 (21,1) 4 (22,2) '
Atraso intraventricular, n (%) (média + DP) 83,1 +56,4 81,5+57,8 0,922
Atraso interventricular, n (%) (média + DP) 138,8+941 136,4+80,1 0,923

Insuficiéncia mitral, n (%)
Ausente 31 (81,6) 14 (77,8) 0.732
Presente 7 (18,4) 4 (22,2) '

Teste de caminhada de seis minutos

Distancia total percorrida, metros (média + DP)  5495+648 5502+91.8 0,972
Distancia predita alcancada, % (média + DP) 91,0 + 13,0 93,0 + 13,0 0,488
Qualidade de vida

Escores, (média £ DP) 80,9+21,4 77,5+ 13,9 0,958
Sumario Fisico - SF-36 78,2+14,1 74,2 + 20,2 0,461
Sumario Mental - SF-36
Sumario Fisico - CHQ-PF50 779+22,1 76,4 £ 3,5 0,837
Sumario Psicossocial - CHQ-PF50 80,9+21,4 70,3+ 25,3 0,436

DP = desvio padrao; VD = ventriculo direito; VE = ventriculo esquerdo.
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Os critérios de selecédo utilizados neste estudo permitiram a formacgéao
de um grupo homogéneo de individuos com bloqueio AV congénito isolado
gue, em sua maioria, estavam sob estimulag&o ventricular direita por longo
periodo. Estes 63 casos selecionados pertencem a uma coorte maior de
pacientes operados no InCor-HCFMUSP, dos quais dois ja haviam falecido;
um havia desenvolvido insuficiéncia cardiaca grave e necessitou de
transplante cardiaco, quatro necessitaram de terapia de ressincronizacédo e
25 haviam sido perdidos para seguimento. Foi possivel, ainda, enriquecer os
resultados da pesquisa com a participacdo de 56 maes, dentre as quais
32,7% mostraram-se portadoras de marcadores laboratoriais para doencas
autoimunes e destas, 23,2% tiveram o diagnostico clinico de IUpus
eritematoso sistémico ou a sindrome de Sjogren confirmado.

A passagem de autoanticorpos anti-Ro/SSA e/ou anti-La/SSB
maternos pela barreira placentaria tem sido considerada como o principal
fator na fisiopatologia do bloqueio AV congénito*>®. A presenca destes
autoanticorpos vem sendo reportada em até 95% das maes, quando o
diagnostico do bloqueio é feito na fase intrauterina ou no periodo
neonatal®®®. No presente estudo, entretanto, autoanticorpos foram
detectados em apenas 32,7% das maes avaliadas, o0 que estd em
concordancia com o reportado por outras publicacbes que avaliaram

amostras com caracteristicas semelhantes a esta’®.
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Nos casos em que o bloqueio congénito é secundario a miocardite
provocada pelos autoanticorpos maternos, a cicatriz sorolégica permanece
no paciente por aproximadamente seis meses, até que desaparece por

COmplet05’6’28'71'76'77'79. Os

achados dos exames soroldgicos para
autoanticorpos, que foram negativos em todos o0s sujeitos do presente
estudo, sdo esperados uma vez que todos eram maiores do que um ano de
idade no momento do estudo.

A raridade do bloqueio AV congénito e a multiplicidade de formas de
apresentacdo clinica dessa afeccdo podem ser a justificativa para o
diagnéstico ter sido tardio em parte dos individuos avaliados™>"®. Pode-se
verificar, na analise retrospectiva das informacdes, que a doenca foi detectada
antes do nascimento ou no periodo neonatal em apenas 40% dos casos,
sendo que em 16% deles o diagnostico somente foi feito na adolescéncia.
Nesta faixa etaria as manifestacdes clinicas do bloqueio da conducéo
estiveram associadas, principalmente, ao desenvolvimento de insuficiéncia
cardiaca, que foi detectada em 38% dos individuos, e de sincope, em 8%,
sendo que 30,2% foram considerados assintomaticos na ocasido do
diagndstico. Na literatura, os sintomas tornam-se evidentes ja na infancia
(idade média de cinco a seis anos)*® em até 40% dos casos, e o diagnéstico é
feito, usualmente, pela deteccdo de pulsacdo lenta com confirmacdo pelo
eletrocardiograma de superficie ou ambulatorial de 24 horas®%.

A localizacdo da lesdo anatdbmica que provoca o0 bloqueio da

conducéo de etiologia congénita é considerada intranodal pela maioria dos

estudiosos do assunto. Por ser o restante do sistema de conducéo integro, a
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expressdo eletrocardiogréfica do bloqueio congénito se faz, habitualmente,

1912 Nota-se também, em muitos

com complexo QRS de duragcdo norma
casos, resposta cronotrépica aceitavel aos esforcos”*®. No presente estudo,
em 88% dos eletrocardiogramas registrados na avaliacdo pré-operatéria e
em 96% dos tracados registrados durante a inibicdo do marca-passo no
momento do estudo, a duracédo do complexo QRS espontaneo era menor do
que 120 ms, dentro, portanto, dos parametros considerados normais. A
variabilidade de frequéncia cardiaca observada entre os individuos antes do
primeiro implante de marca-passo foi grande: a menor FC detectada foi de
30 bpm e a maior foi 90 bpm, com FC média de 50,4 bpm. Estes achados
estdo em concordancia com os dados publicados por Michaélson et al.’ que
descreveram as caracteristicas eletrocardiograficas de 102 individuos com
bloqueio AV congénito e frequéncia cardiaca média de 41 bpm. Estes
autores relataram que a frequéncia cardiaca diminuiu com o aumento da
idade dos pacientes e que o complexo QRS com mais do que 120 ms foi
observado em menos do que 10% dos individuos.

Em funcdo das manifestagcdes clinicas e da ocasido do diagnéstico, o
momento em que o primeiro implante de marca-passo foi realizado também
diferiu entre os sujeitos do presente estudo®*°. Assim, o tempo transcorrido
entre 0 nascimento da crianca e o inicio do uso da estimulacdo cardiaca
artificial variou desde poucas horas até 20 anos. Além das repercussdes
clinicas decorrentes da bradicardia per si, a manutencdo do paciente por
longo tempo com FC abaixo de sua necessidade fisioldgica tem sido

associada ao aumento das dimensbes e do volume do VE. O
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remodelamento reverso promovido pela simples correcdo da frequéncia

| 32 | 109

cardiaca foi demonstrado no estudo de Breuer et al.” e Beaufort et a
Em ambas as casuisticas, houve reducdo do DDVE ap6s o uso da
estimulacédo artificial, o que foi mais frequente no individuos assintomaticos.
No presente estudo, entretanto, a falta do ecocardiograma pré-operatorio em
27% dos prontudrios, assim como, o0 longo tempo que se passou entre 0
implante inicial e a presente avaliacéo, dificultaram esta analise.

O modo de estimulacéo e a via de acesso utilizados em individuos com
bloqueio AV congénito s&o influenciados pela idade, ou, mais precisamente,
pelo peso e pela estatura. Nas criangas com menos do que 10 kg utiliza-se,
com maior frequéncia, a via epicardica associada ao modo de estimulacao
ventricular exclusivo. Por outro lado, criancas com peso acima de 10 kg tém
recebido marca-passos transvenosos. Marca-passos atrioventriculares vem
sendo utilizados, usualmente, em adolescentes e adultos jovens'®?. No
presente estudo foi possivel observar que estes conceitos foram utilizados no
gue diz respeito ao modo de estimulacédo, com idade média de 2,7 £ 2,5 anos
para os implantes ventriculares e de 6,0 £ 6,2 para 0s atrioventriculares. A via
de acesso venosa, todavia, teve ampla preferéncia, mesmo em neonatos e
lactentes. Acreditamos que o uso do acesso femoral, proposto para a
populacdo pediatrica por nosso servico a partir do inicio dos anos 1980, que
permitiu o implante venoso mesmo em neonatos, foi o principal responséavel
por essa divergéncia com os dados de literatura.

Existem evidéncias de que a estimulacdo crénica do VD pode

provocar efeitos deletérios a fungdo ventricular esquerda. O retardo da
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ativacdo, principalmente da parede livre do VE, em relacdo a do septo
interventricular, tem sido referida como importante causa de diminuicdo da
eficiéncia da contragcdo, causando aumento do volume, modificacdo da
geometria e disfuncdo do ventriculo esquerdo. Este fenbmeno tem sido
reportado, maiormente, na populacdo adulta com distarbios adquiridos da
conducéo elétrica cardiaca®*’. A despeito do pequeno nimero de estudos
encontrados na literatura, a dissincronia e o remodelamento ventricular
também foram reportados em criancas com bloqueio AV congénito?’?***. No
presente estudo, os individuos permaneceram com estimulagdo ventricular
direita por, no minimo, um ano e, no maximo, 23,9 anos, tempo considerado
suficiente para a ocorréncia de remodelamento ventricular pela estimulacao
artificial.

A populacao avaliada, constituida por individuos sem outros defeitos
cardiacos que ndo o bloqueio AV, representa um excelente modelo para a
compreensao dos efeitos causados pela dissincronia cardiaca induzida pela
estimulacdo cardiaca artificial, uma vez que, além da anatomia cardiaca
normal, a conducdo intraventricular do estimulo também € normal na maioria
dos casos. Importante ressaltar, apesar disso, que o0 aparecimento de
miocardiopatia tardia pela sequela da miocardite intrauterina provocada
pelos autoanticorpos maternos ou pela reativacéo desse problema, pode ser
a causa da disfuncao e da insuficiéncia ventricular. Esse fator confundidor,
ainda assim, somente ocorreria nos individuos cujas maes sdo portadoras
de marcadores laboratoriais ou de doenga reumatoldgica clinicamente

detectada.
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O presente estudo teve como principais objetivos descrever a evolugéao
clinica e funcional de pacientes com bloqueio AV congénito submetidos a
estimulagdo cronica do VD e identficar desfechos relacionados ao
desenvolvimento de remodelamento ventricular esquerdo e de insuficiéncia
cardiaca. Ao mesmo tempo, tentou-se identificar preditores destes desfechos,
analisando variaveis jA descritas na literatura como: a) o tempo em que 0O
individuo foi mantido sem marca-passo’®™; b) o modo de estimulagdo
empregado (ventricular ou atrioventricular)®?; ¢) o local do implante do cabo-
eletrodo no VD**“: d) o tempo total que o paciente foi mantido com
estimulagéo cardiaca artificial, assim como o tempo de estimulacdo ventricular

direita®**3°21%: e) a duracdo do complexo QRS quando o coracéo é estimulado

27,42,46.

pelo marca-passo ; f) a presenca de dissincronia ao ecocardiograma®***®

e, g) a presenca de autoanticorpos maternos* "8,

A evolucéo clinica dos portadores de bloqueio AV congénito isolado
submetidos a implante de marca-passo é habitualmente favoravel, todavia,
insuficiéncia cardiaca grave por miocardiopatia dilatada tardia seja reportada
em cerca de 8% dos casos®. O tratamento desta condicdo tem sido feito
com o uso de medicamentos, pela ressincronizacdo cardiaca e menos

comumente por transplante cardiaco®”*%®',

O presente estudo, pelos
critérios de selecdo e pelo desenho transversal, apresentou um viés para a
analise desta condicdo, uma vez que os individuos com pior evolu¢do néo
foram recrutados, por ja terem sido submetidos a terapia de

ressincronizacdo, a transplante cardiaco ou por falecerem antes do inicio do

recrutamento. Dos 63 sujeitos estudados, sintomas de insuficiéncia cardiaca
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foram detectados em apenas 4,8%, todos eles com limitacbes aos grandes
esforcos. Medicamentos de agéo cardiovascular foram utilizados em apenas
8,0%, sem relatos de hospitalizacbes para controle de insuficiéncia cardiaca.
Estes achados foram concordantes com os resultados das avaliacdes da
gualidade de vida, da capacidade funcional e do BNP, que também
demonstraram resultados favoraveis na maioria dos pacientes. A dosagem
da PCR-us, da IL-6 e do TNF-alfa, porém, estava elevada em parte dos
individuos, o que pode sugerir a ocorréncia de remodelamento ventricular
em parte dos sujeitos estudados. A andlise dos dados também demonstrou
gue quem se apresentava com sintomas de insuficiéncia cardiaca ou em uso
de farmacos de acao cardiovascular apresentaram, em sua maioria, FEVE
abaixo dos limites da normalidade.

A despeito dos desfechos clinicos, funcionais, laboratoriais e de
gualidade de vida demonstrarem-se favoraveis, o estudo da funcéo ventricular
pelo ecocardiograma expressou alta prevaléncia de disfuncdo ventricular
esquerda, que esteve abaixo dos limites considerados normais em 39,6% dos
individuos. N&o obstante, apenas 7,9% apresentavam disfuncdo ventricular
esquerda grave ou moderada. Essas taxas de disfuncdo ventricular esquerda
sdo concordantes com os dados de literatura que mostram prevaléncia de
miocardiopatia dilatada variando de 5% a 30%%313343,

A analise da sincronia cardiaca, pela ecocardiografia, revelou que a
maioria dos individuos apresentava retardo significativo da ativagdo
eletromecanica ventricular, e que houve excelente correlagcdo entre a

sincronia interventricular e a intraventricular esquerda. Os dados de literatura
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evidenciam que, independentemente do método utilizado, a taxa de
concordancia inter observador para avaliacées da sincronia ventricular tem
sido baixa'®. E importante ressaltar que no presente estudo, estes dois
parametros foram sempre avaliados pelo mesmo observador e em
condicbes semelhantes. Nenhum deles, contudo, apresentou correlacao
forte com a duracédo do complexo QRS ou com o sitio de estimulacdo do VD.
Estes resultados ndo permitiram o melhor entendimento da relagcéo entre
estimulagéo crénica do VD e desenvolvimento de miocardiopatia dilatada.
Importante considerar, inclusive, que a prevaléncia de autoanticorpos, que
seriam fatores desencadeadores de uma miocardite autoimune, foi
baixa22,43,113'

O aumento do volume ventricular provocado pela frequéncia cardiaca
persistentemente baixa e a resposta cronotropica inadequada podem causar
disfuncdo ventricular transitéria ou permanente®*'%. Dessa forma, o retardo
em se diagnosticar ou em se iniciar a estimulacao cardiaca artificial, poderia
induzir o remodelamento ventricular. Os resultados do presente estudo
indicaram a existéncia de correlacdo negativa e significativa entre a idade do
paciente no momento do primeiro implante de marca-passo e a fracdo de
ejecdo do VE. Estes dados nos permitem sugerir que a manutencado de
portadores de blogueio AV congénito, mesmo assintomaticos, sem a
correcao da frequéncia cardiaca pelo marca-passo, poderia provocar danos
irreversiveis ao miocardio. O aumento do DDVE em pacientes bradicardicos
ja foi reportado na literatura que demonstrou, entretanto, regressédo deste

diametro apds o inicio da estimulacéo cardiaca atrioventricular'®®.
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A falta de sincronia AV inerente a estimulacdo ventricular, direita ou
esquerda exclusivas, faz com que os atrios se contraiam durante a sistole
ventricular, quando as valvas atrioventriculares estdo fechadas. Essa
concomitancia provoca o aumento da pressao atrial, direita e esquerda, e a
diminuicdo do enchimento dos ventriculos, fazendo com que o débito
cardiaco diminua em até 30%"°. Este fenémeno, quando associado a sinais
e sintomas de insuficiéncia cardiaca, € conhecido como sindrome do marca-
passo e &, classicamente, tratado pela mudanca de modo de estimulacéo,
de ventricular para atrioventricular. No presente estudo, ndo houve casos de
necessidade de mudanca terapéutica de modo de estimulagdo. As
mudancas de modo realizadas foram sempre eletivas, concomitantes a
necessidade de troca de gerador de marca-passo por fim de vida normal da
bateria. No mesmo sentido, a analise dos dados mostrou que o modo de
estimulacdo, ventricular ou AV, ndo se correlacionou com os desfechos
estudados, inclusive com a distancia percorrida no teste de caminhada, uma
vez que, teoricamente, pacientes com marca-passo AV deveriam apresentar
resposta de frequéncia cardiaca mais fisiolégica pela sincronizacdo dos
estimulos ventriculares as ondas P espontaneas dos pacientes. Devido a
raridade do blogueio AV congénito ainda faltam evidéncias embasadas em
estudos adequadamente delineados para avaliacdo comparativa dos modos
de estimulacdo em populacBes pediatricas. As experiéncias reportadas até o
momento, comparando 0s modos de estimulagdo ventricular com
atrioventricular, falharam ao apontar desfechos como insuficiéncia cardiaca

e mortalidade?’ 28199
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O sitio de estimulacdo cardiaca artificial no endocardio ou no
epicéardio ventricular tem influéncia direta na propagacéo do estimulo artificial
pelas diferentes por¢cdes dos ventriculos direito e esquerdo e,

65,106,119

consequentemente, na ativagcdo ventricular Esse aspecto é

facilmente observado no eletrocardiograma pela duragédo e pelo eixo do

complexo QRS#2942,

De maneira mais detalhada, também pode ser
avaliado por exames de imagem cardiaca, frequentemente pelo
ecocardiograma, com o emprego do Doppler tecidual ou pela avaliacédo
tridimensional. Estudos publicados tém sugerido a superioridade da
estimulacdo septal, incluidos os septos de entrada e de saida, sobre a
estimulacdo das paredes livres ou do apice, incluido o septo apical do
vD*1%9118 No presente estudo, 31,7% sujeitos tinham o cabo-eletrodo
ventricular direito implantado no septo interventricular enquanto em 68,2%, o
eletrodo estava implantado em outras regides do VD, incluindo-se o apice, 0
septo apical, a parede anterior e a parede diafragmatica. A analise dos
resultados, conquanto, ndo detectou associacao entre o sitio de estimulacao
utilizado e os desfechos estudados. A literatura ndo apresenta dados
conclusivos quanto ao melhor sitio de estimulacdo em pacientes pediatricos.
Algumas publicacbes sugerem, nada obstante, a superioridade da

by

estimulacdo biventricular quando comparada a univentricular direita ou
esquerda®>?" 4420,
O tempo pelo qual os individuos sdo mantidos cronicamente sob

estimulacdo ventricular direita também vem sendo relacionado ao

desenvolvimento de disfuncdo ventricular esquerda, ao aparecimento de
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sintomas de insuficiéncia cardiaca, a taxa de hospitalizacdo e a
mortalidade®*. Outro conceito fundamental é a relacdo entre batimentos
espontaneos e batimentos estimulados artificialmente. Tem sido reportado que
pacientes com mais do que 40% dos batimentos estimulados artificialmente
estdo mais propensos a desenvolver estes defechos**®**?. No presente estudo,
além do longo tempo de estimulacdo ventricular direita, todos os individuos
apresentavam taxa de estimulacéo ventricular maior do que 80%, sendo que, a
maioria estava com 100% de estimulacéo artificial. A analise dos resultados do
presente estudo mostrou associacdo significativa entre o tempo total de
estimulagéo cardiaca artificial e do tempo em que o VD foi estimulado, com a
presenca de sintomas de ICC ou uso de medicamentos de acao cardiovascular.
O tempo de estimulacdo do VD mostrou correlacdo positiva e significativa com
0 aumento do DDVE. Estes dados sugerem que quanto maior o tempo pelo
qgual o individuo é mantido sob estimulagcéo cardiaca artificial do VD, maior a
chance de desenvolver remodelamento ventricular e quadro clinico de
insuficiéncia cardiaca. A comparacdo de individuos adultos com bloqueio AV
total congénito e marca-passo ventricular direito apés 10 + trés anos de
seguimento, com controles normais, demonstrou diferencas significativas na
medida do retardo eletromecanico intraventricular, com valores respectivos de
59 +18 ms e 19 + 9 ms (P< 0,001), na percentagem de pacientes com aumento
do DDVE, de 57 e 13% (P< 0,05) e no débito cardiaco, de 3,8 +0,6 € 4,9 £0,8
L/min (P < 0,05)*.

Os principais estudos que avaliaram a terapia de ressincronizacao

cardiaca em adultos utilizaram o eletrocardiograma para a deteccdo de
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pacientes com dissincronia cardiaca. A duracdo do complexo QRS acima de
150 ms, em individuos com ou sem bloqueio completo do ramo esquerdo,
esta associada a melhor resposta & TRC*. Nos pacientes previamente
portadores de marca-passo, que necessitaram de TRC, a reducdo da
duracao do complexo QRS também tem sido reportada e associada a boa
resposta clinica’®'**. No presente estudo, a duracdo do complexo QRS
estimulado pelo marca-passo variou de 110 a 190 ms, com mediana de 141.
A analise dos resultados do presente estudo apresentou correlacdo positiva
e significativa entre a duracdo do complexo QRS estimulado por marca-
passo com o0 aumento do diametro do VE. O modelo transversal do presente
estudo, porém, impediu o melhor entendimento da relacdo entre causa e
efeito dessas duas variaveis: tanto o aumento da duracdo do complexo QRS
poderia induzir o remodelamento ventricular, quanto o aumento ventricular
poderia prejudicar a propagacdo do estimulo e aumentar a duracdo do
complexo QRS. Estudos realizados em animais de experimentac&o™* ou
com pacientes adultos’*® ou pediatricos’*’, verificaram a falta de correlacéo
entre a duracdo do complexo QRS e a funcéo ventricular esquerda quando o
ventriculo esta sendo estimulado artificialmente.

A partir de 2005, com a publicacdo do estudo CARE-HF* a
ecocardiografia ganhou grande importancia para deteccdo de retardo
eletromecanico em pacientes candidatos a terapia de ressincronizacdo. Dentre
as técnicas ecocardiograficas empregadas com essa finalidade, o calculo do
intervalo Q-S pelo Doppler tecidual € o mais utilizado para avaliacdo da

sincronia intraventricular esquerda e interventricular. O retardo da ativagcdo
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eletromecanica em criangcas e adultos jovens com bloqueio AV congénito
submetidos a estimulacéo cronica do VD tem sido reportado na literatura e tem
embasado a indicacdo da TRC como forma de tratamento e também da
prevencdo da disfuncdo ventricular esquerda nessa populacdo®?"**° No
presente estudo a prevaléncia de dissincronia ventricular foi alta. Nao houve,
contudo, correlagéo entre esses valores com a duragcdo do complexo QRS
estimulado, o que poderia ser esperado. Nao houve, também, correlacdo entre
a sincronia ventricular avaliada pelo ecocardiograma, com os desfechos
estudados. O aumento da duracdo do complexo QRS acima de 120 ms
associou-se a piora da sincronia eletromecanica ventricular e ao aparecimento
de insuficiéncia cardiaca**®. Embora resultados conclusivos ndo tenham sido
reportados, a melhora clinica de individuos que apresentaram remodelamento
apos o inicio da estimulacéo ventricular direita foi relatado com o uso da terapia
de ressincronizacao cardiaca'®.

A influéncia da miocardite intrauterina provocada pelos autoanticorpos
maternos, ja previamente discutida, € considerada pela literatura como o fator
mais importante para a evolucdo tardia desfavoravel dos portadores de
bloqueio AV congénito®®"*"®""_No presente estudo, para um terco dos sujeitos
de pesquisa, foi detectada a presenca de autoanticorpos maternos. A analise
dos resultados mostrou que estes individuos foram submetidos mais
tardiamente ao primeiro implante de marca-passo, assim como, atualmente,
apresentam maior taxa de uso de marca-passo ventricular exclusivo do que
agueles cujas maes nao sao portadoras de autoanticorpos. Cabe ressaltar que

esses individuos, no momento do presente estudo, apresentavam menor faixa
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etéria. Importante enfatizar também que ndo houve diagnéstico de sindrome de
lGpus neonatal nos casos estudados e que, na maioria das vezes, o diagnostico
de doenca reumatolégica materna foi feito tardiamente.

A prevaléncia do sexo feminino no presente estudo, de 68,2%, €
intrigante, embora, a predominédncia do género feminino também seja
reportada na literatura, entre 50,4 e 59,8% dos casos®®®. Na tentativa de
explicar esse fato, realizamos levantamento retrospectivo do género de
todos os individuos com a forma isolada do BAVTC submetidos a implante
de marca-passo em nossa instituicdo, verificando que, da coorte de 165
portadores de bloqueio AV congénito isolado e marca-passo, 0 sexo era
feminino em 66,7% do casos. Dessa coorte, dos dois casos que evoluiram
para 6bito um era do sexo feminino e para os que necessitaram de TRC ou
transplante cardiaco, o sexo era feminino em um caso. Estes dados
poderiam sugerir que pacientes do sexo masculino apresentam pior
evolucdo e, por isso, ndo preencheram os critérios de elegibilidade do
presente estudo. A analise dos resultados, apesar disso, ndo detectou
associacdo entre o sexo do paciente e os desfechos estudados. Cruz et al.*
estudando pacientes com blogueio AV congénito de nossa instituicdo, com
OU sem marca-passo, reportaram 67% de mulheres na amostra de seu
estudo, o que foi justificado pela maior prevaléncia de doencas reumaticas
autoimunes no género feminino e, também, por influéncias hormonais.

O estudo realizado apresentou limitagbes inerentes aos desenhos
transversais, bem como restrigcbes relacionadas com a coleta retrospectiva

dos dados que antecederam ao implante de marca-passo.
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6.1 LimitacGes do Estudo

Os objetivos do presente estudo visaram a estudar a evolugéo de um
subgrupo especifico de portadores de bloqueio AV congénito isolado, que
estava sendo submetido a estimulagdo cronica do VD e que ndo haviam
necessitado de TRC ou transplante. Dessa forma, suas conclusfes nao
poderdo ser estendidas a pacientes que ja necessitaram de tratamento néo
farmacolégico para insuficiéncia cardiaca, assim como, ndo poderdo ser
utilizadas para a compreensdo de aspectos relacionados a evolucdo dos
pacientes que ja haviam evoluido para o 6bito antes do inicio do estudo.

Embora a estimulac&o ventricular direita seja o método mais utilizado
para o tratamento de pacientes com bloqueio AV congénito, os que estédo
sendo mantidos com estimulacdo ventricular esquerda nao foram incluidos
no presente estudo, de tal forma que sua evolucado também néao podera ser

analisada com base no presente estudo.

6.2 Consideracdes Finais e Implicacdes Clinicas

O bloqueio AV congénito apresenta peculiaridades que dificultam a
padronizacéo de rotinas de atendimento. Por sua raridade, fisiopatologia e
multiplicidade de formas de apresentacdo clinica ndo existe consenso
guanto ao melhor momento para indicacao do implante de marca-passo, ao
modo de estimulacdo ou a via de acesso a serem empregados. Dentre as
dificuldades encontradas para o seguimento desses individuos, acreditamos
gue a mais importante seja a incapacidade de se prever qual deles sera

candidato a desenvolver miocardiopatia tardia, insuficiéncia cardiaca grave e
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necessidade de tratamento, farmacolégico ou ndo farmacolégico. A
exaustiva investigacao clinica, funcional e laboratorial, realizada nos sujeitos
da presente pesquisa, confirmou que sua maioria apresenta excelente
evolucdo clinica, independentemente do tipo de estimulacdo cardiaca
utilizada, do momento em que sua utilizacdo foi iniciada ou da presenca de
doenca autoimune materna. A avaliacdo ecocardiografica, por outro lado,
demonstrou que a prevaléncia de disfuncdo ventricular esquerda de
gualquer grau foi elevada, atingindo aproximadamente a metade da amostra
estudada.

Pela raridade do bloqueio AV congénito isolado, a amostra de 63
individuos com estimulagéo crbénica do VD do presente estudo representa,
até onde é do nosso conhecimento, a maior experiéncia de um unico centro
ja reportada na literatura. A despeito do pequeno tamanho amostral, foi
possivel identificar fatores preditores do remodelamento ventricular esquerdo
e da insuficiéncia cardiaca. Foi factivel, ainda, a observacédo de tendéncias
gue permitirdo, com o passar do tempo e com aumento do niamero de casos,
melhor direcionar a atencéo dos profissionais de saude para o atendimento
desses individuos.

Finalmente, dentro da linha de pesquisa que estuda os efeitos da
estimulacdo cardiaca artificial permanente na populacdo pediatrica, o
presente estudo servirA como ponto de partida para uma nova fase do
seguimento longitudinal desta coorte. Esta observagao, com conhecimento
prévio da capacidade funcional, qualidade de vida, sincronia e geometria

ventricular, possibilitara a definicAo da incidéncia dos desfechos mais
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importantes e, a partir do mapeamento ja realizado, conhecer melhor a
evolucdo clinico-funcional, a morbidade e mortalidade desta doenga. No
nosso entendimento, o objetivo maior desta linha de pesquisas é identificar,
com maior precisao, qual o melhor momento para iniciar a estimulagao
cardiaca artificial dos pacientes assintomaticos, qual modo de estimulacéo
utilizar e quando indicar o tratamento farmacolégico ou ndo farmacoldgico

para evitar o remodelamento ventricular e a insuficiéncia cardiaca.



7 CONCLUSOES
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O estudo da evolucao tardia de 63 individuos, mantidos com
estimulacdo cronica do ventriculo direito por até 20 anos, como forma de
tratamento para o bloqueio atrioventricular congénito isolado nos permitiu
concluir que:

1) A evolugéo clinica foi favoravel na maioria dos individuos, com
baixa prevaléncia de sinais ou sintomas de insuficiéncia cardiaca, ndo tendo
sido possivel, com o0s exames realizados, identificar marcadores
laboratoriais para insuficiéncia cardiaca ou remodelamento ventricular.

2) A prevaléncia de dissincronia ventricular e de disfuncdo sistélica
ventricular esquerda foi elevada, embora, em sua maioria, representada por
disfuncéo ventricular leve.

3) A capacidade funcional, avaliada pelo teste de caminhada de seis
minutos, mostrou-se adequada para a maioria dos individuos avaliados, que
atingiram percentual elevado da distancia caminhada prevista.

4) A qualidade de vida foi satisfatoria, tanto nos aspectos fisicos
guanto emocionais, independentemente da faixa etaria ou do tipo de
guestionario utilizado na sua avaliacao.

5) A presenca de autoanticorpos anti-Ro/SSA maternos ndo permitiu
a identificacdo de individuos com maior risco de desenvolver remodelamento

ventricular ou insuficiéncia cardiaca. Esta condicdo esteve associada,



CONCLUSOES - 135

entretanto, a individuos com idade mais avancada no momento do primeiro
implante de marca-passo e, em sua maior parte, ao uso mais frequente de
marca-passo ventricular.

6) Dentre os fatores de risco analisados, o tempo que o VD foi
estimulado  artificialmente  associou-se  significativamente com o0
aparecimento do quadro clinico de insuficiéncia cardiaca. A duracdo do
complexo QRS estimulado pelo marca-passo, assim como, 0 tempo de
estimulacdo do VD foram fatores independentes de remodelamento
ventricular esquerdo. Da mesma forma, a idade mais avangcada no momento
do primeiro implante de marca-passo foi fator independente de pior fracéo de

ejecao do ventriculo esquerdo no momento do estudo.



8 ANEXOS
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Anexo A - Aprovacdo da Comissédo de Etica para Andlise de Projetos
de Pesquisa

KC

A ComissGo de Efica para Andlise de Projetos de Pesquiso -

APROVACAO

CAPPesq da Diretoria Clinica do Hospital das Clinicas e da Foculdode de
Medicinag da Universidade de Sao Paulo, em sesso de 16/12/2009
APROVOU © Prolocolo de Pesquisa n® 1248/09. intiluado: “ESTUDO DOS
EFEITOS DA ESTIMULAGAO VENTRICULAR DIREITA CRONICA EM CRIANGAS
COM BLOQUEIO ATRIOVENTRICULAR AVANGADO" & o sub-estudo ntitulado
“AVAUACAO DA DISSINCRONIA VENTRICULAR MECANICA PELO
ECOCARDIOGRAMA TRIDIMENSIONAL EM PACIENTES PORTADORES DE
BLOQUEIO ATRIOVENTRICULAR TOTAL E MARCAPASSO", cpresentado pelo
COMISSAO CIENTIFICA DO INCOR , inclusive Termo de Comsentimento Livie
e Esciarecido.
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Anexo B - Aprovacdo da Comissdo de Etica para a versdo 2 do
protocolo e Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
para as maes

g Hospital das Clinicas da FMUSP
e Comissao de Etica para Andlise de Projelos de Pesquisa
" CAPPesq

N* Protocolo: 1248/09

Tiulo: ESTUDO DOS EFETOS DA ESTIMULAGAO VENTRICULAR DIRENA
CRONICA EM CRIANCAS COM BLOQUEIO ATRIOVENTRICULAR AVANCADO
Pesquisador Responsdvel: Roberto Costa

Pesquisador Executante: Roberfo Mércio de Oliveira Junior

Finclidade Académica: Doutorado

Departamento: COMISSAO CIENTFICA DO INCOR

A Comissdo ce ffica pora Andise ce Frojetos ce Pesquise -
CAPPesq da Diretoria Clinica do Hospital des Cinicas da Faculdece de Medicine
da Universidade de 530 Paulo. APROVOU / TOMOU CIENCIA na sessdo dalade de
05/07/2012. dofs) documento(s) abaxo mencioncdols):

«Corla datada de 26.06.12 - Versdo 02 do prolocolo junho/2012; Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido parc os mdes; Relalério Parclal; Promogagdo
do prozo de lerminc do projelo de pesquisc por mais 12 meses

SENOMSO CAPPesq. 06 Ge Sejehblo de 2012
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PROF. DR. LYIZEUGENIO GARCEZ LEME
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Projetos de Pesquisa - CAPPesq

Rua Dr Ovdic Pres 08 Canmpos. 225 - Préceo da Acrmneta;do - 5* sndar - CEP 08403010 - S30 Pavlo - SP

55 11 2681.7565 - S5 11 26815442 ramars 16 17, 18] masca carvahoRhe fn usp be




ANEXOS - 139

Anexo C - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Pacientes

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

LN O E: e e e e e e e et a et aeaa e e e et e aeaa e
DOCUMENTO DE IDENTIDADE NO & ..o .SEXO: Mo Fo
DATA NASCIMENTO: ........ o l......

ENDERECO..... ittt ee e e e e NO..iiinen APTO: ...
YN | 2 (R CIDADE: ...
(03 =1 =TSR TELEFONE: DDD (........... ) e
2.RESPONSAVEL LEGAL ...ttt
NATUREZA (grau de parentesco, tutor, CUrador €1C.)........cceerrrrreurriireeeeeeeeiiiee e e e e e eeeeeene s
DOCUMENTO DE IDENTIDADE : ....coieeiiiiiiiiiieeee e SEXO: Mo Fo
DATA NASCIMENTO.: ...... T [....
ENDEREGCO: ... ..ttt ettt et e e NO.e APTO: ...........
BAIRRO: ..o CIDADE ...
CEP: oo, ELEFONE: DDD (............ Yttt

DADOS SOBRE A PESQUISA
1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: Estudo dos Efeitos da Estimulacéo
Ventricular Direita Crénica em Criangas com Bloqueio Atrioventricular Avancado

2. PESQUISADOR: Roberto Costa

CARGO/FUNCAO: Médico INSCRICAO CONSELHO REGIONAL N°
31455/SP

UNIDADE DO HCFMUSP: Instituto do Coragdo — Unidade Cirlrgica de Estimulagéo
Elétrica e Marcapasso

3. AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA:
RISCO MINIMO x RISCO MEDIO o
RISCO BAIXO o RISCO MAIOR o
4.DURACAO DA PESQUISA: 24 meses



ANEXOS - 140

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

1) O motivo para a realizacédo deste estudo é porque alguns pacientes portadores de marca-
passo cardiaco podem apresentar insuficiéncia cardiaca (diminuicdo na for¢a do coracao),
necessitando de tratamento com medicamentos e até mesmo trocar o tipo de marca-passo.

2) Apos ter sido operado para colocar o marca-passo, Vocé comegou a ser acompanhado
em varias consultas no nosso hospital e ja realizou alguns exames como radiografia e
ecocardiograma. Como ja faz mais do que um ano que vocé foi operado & importante
realizarmos uma nova avaliagdo para verificarmos como o seu coragdo esta respondendo
aos estimulos do aparelho. Desse modo, vocé realizara uma avaliagdo clinica que incluird
algumas perguntas sobre o seu estado de salude e exame fisico. Também iremos revisar
todas as informacdes do seu prontuario e rever os seus exames antigos.

3) Os novos exames que serdo realizados vao incluir: radiografia de térax, exame de
sangue e ecocardiograma. Esses exames serdo realizados no InCor e ndo apresentam
nenhum risco a sua saude. Somente para informa-lo, o ecocardiograma é realizado com um
aparelho de ultrassom e serve para o médico ter informac6es sobre o tamanho, a forma e
como estéa o funcionamento do seu coracao.

4) O beneficio da sua participacdo serd a chance de identificarmos algum problema no
funcionamento do seu coracdo que poderia passar despercebido durante algum tempo.
Mas, somente no final do estudo poderemos concluir a presenca desse beneficio.

5) Em qualquer etapa do estudo, vocé tera acesso aos profissionais responsaveis pela
pesquisa para esclarecimento de eventuais dividas. O principal investigador, o Prof. Dr.
Roberto Costa, pode ser encontrado na Unidade de Estimulacéo Elétrica e Marcapasso do
Instituto do Coracdo (InCor) situada no seguinte endereco: Av. Dr. Enéas de Carvalho
Aguiar, 44, 2° andar, sala 3, CEP: 05403-900, Telefone: (11) 3069-5284. Se vocé tiver
alguma consideracdo ou duvida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o Comité
de Etica em Pesquisa (CEP) — Rua Ovidio Pires de Campos, 225 — 5° andar — tel: 3069-
6442 ramais 16, 17, 18 ou 20, FAX: 3069-6442 ramal 26 — E-mail: cappesg@hcnet.usp.br

6) Vocé poderé desistir de participar do estudo a qualquer momento, sem qualquer prejuizo
para o seu tratamento nessa Instituicdo. O seu nome ndo sera 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.

7) Em qualquer etapa do estudo, vocé terd acesso aos profissionais responsaveis pela
pesquisa para esclarecimento de suas dividas.

8) Vocé ndo vai pagar nenhuma consulta médica ou exame e, também nao vai receber
nenhum dinheiro por estar participando do estudo. Em caso de qualquer problema de saude
que tenha sido causado pelos procedimentos deste estudo, vocé tera direito a tratamento
médico na Instituic&o.

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informac¢des que li ou que foram
lidas para mim, descrevendo o estudo “Estudo dos Efeitos da Estimulagdo Ventricular
Direita Cronica em Criangas com Bloqueio Atrioventricular Avangado”.


mailto:cappesq@hcnet.usp.br
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HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE
SAO PAULO-HCFMUSP

Eu discuti com o Dr. Roberto Costa sobre a minha decisdo em participar nesse estudo.
Ficaram claros para mim quais sdo 0s propositos do estudo, os procedimentos a serem
realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de
esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha participacdo € isenta de
despesas e que tenho garantia do acesso a tratamento hospitalar quando necessario.
Concordo voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar 0 meu consentimento
a qualguer momento, antes ou durante o mesmo, sem penalidades ou prejuizo ou perda de
gualquer beneficio que eu possa ter adquirido, ou no meu atendimento neste Servico.

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 responsavel do projeto)
Declaro que obtive de forma apropriada e voluntéria o Consentimento Livre e Esclarecido
deste paciente ou representante legal para a participacdo neste estudo.

Assinatura do responsavel pelo estudo Data / /
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Maes

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

LN O et e e s
DOCUMENTO DE IDENTIDADE NO & ...coiiiiiiiiiiiieeeeeeeee e SEXO: Mo Fao
DATA NASCIMENTO: ........ o [.....

BAIRRO: ...t CIDADE: ...ttt
CEP: TELEFONE: DDD (............ )

NATUREZA (grau de parentesco, tutor, CUrador €1C.) ........cccevvrreruiiirieeeeeeeiiiie e e e e eeeeeee s

DOCUMENTO DE IDENTIDADE :.......oooeiiiieeeeieeeeeee SEXO: MmO rFO

CEP: .o TELEFONE: DDD (............ ) e

DADOS SOBRE A PESQUISA
1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: Estudo dos Efeitos da Estimulacéo
Ventricular Direita Crénica em Criangas com Bloqueio Atrioventricular Avancado

2. PESQUISADOR: Roberto Costa

CARGO/FUNCAO: Médico INSCRICAO CONSELHO REGIONAL N°
31455/SP

UNIDADE DO HCFMUSP: Instituto do Coragdo — Unidade Cirargica de Estimulagéo
Elétrica e Marcapasso

3. AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA:
RISCO MINIMO x RISCO MEDIO o
RISCO BAIXO o RISCO MAIOR o
4.DURACAO DA PESQUISA: 24 meses
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HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE
SAO PAULO-HCFMUSP

1) O motivo de incluir a senhora no estudo € porque existe a possibilidade de o problema
cardiaco do seu (sua) filho (a) ter sido causado por substancias desenvolvidas em seu
corpo, chamadas de auto-anticorpos. Quando esse tipo de auto-anticorpo passa para o feto
em desenvolvimento pode causar bloqueio cardiaco.

7

2) Este tipo de problema é mais freqiente quando a mae apresenta problemas
reumatolégicos. A maioria das mées sabe que possui alguma doenca reumatolégica, mas
algumas desconhecem sua presenca. Por conta disso, a senhora estd sendo convidada
para uma consulta médica com reumatologista e coleta de sangue.

3) O beneficio da sua participagdo sera a chance de identificarmos a causa do problema
cardiaco de seu (sua) filho (a), assim como acompanhar a senhora, caso tenha alguma
doenca reumatoldgica.

4) Em qualquer etapa do estudo, vocé terda acesso aos profissionais responsaveis pela
pesquisa para esclarecimento de eventuais duvidas. O principal investigador, o Prof. Dr.
Roberto Costa, pode ser encontrado na Unidade de Estimulacdo Elétrica e Marcapasso do
Instituto do Coracdo (InCor) situada no seguinte endereco: Av. Dr. Enéas de Carvalho
Aguiar, 44, 2° andar, sala 3, CEP: 05403-900, Telefone: (11) 2661-5284. Se vocé tiver
alguma consideracdo ou duvida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o Comité
de Etica em Pesquisa (CEP) — Rua Ovidio Pires 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

5) Vocé poderé desistir de participar do estudo a qualquer momento, sem qualquer prejuizo
para o seu tratamento nessa Instituicdo. O seu nome ndo sera 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.

6) Em qualquer etapa do estudo, vocé terd acesso aos profissionais responsaveis pela
pesquisa para esclarecimento de suas duvidas.

7) Vocé ndo vai pagar nenhuma consulta médica ou exame e, também nédo vai receber
nenhum dinheiro por estar participando do estudo. Em caso de qualquer problema de saude
que tenha sido causado pelos procedimentos deste estudo, vocé tera direito a tratamento
médico na Instituic&o.

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informacdes que li ou que foram
lidas para mim, descrevendo o estudo “Estudo dos Efeitos da Estimulagdo Ventricular
Direita Cronica em Criangas com Bloqueio Atrioventricular Avangado”.
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Eu discuti com o Dr. Roberto Costa sobre a minha decisdo em patrticipar nesse estudo.
Ficaram claros para mim quais sdo 0s propositos do estudo, os procedimentos a serem
realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de
esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha participacdo é isenta de
despesas e que tenho garantia do acesso a tratamento hospitalar quando necessario.
Concordo voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar 0 meu consentimento
a qualguer momento, antes ou durante o mesmo, sem penalidades ou prejuizo ou perda de
gualquer beneficio que eu possa ter adquirido, ou no meu atendimento neste Servico.

Data / /
Assinatura do paciente/representante legal

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 responsavel do projeto)

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o0 Consentimento Livre e Esclarecido

deste paciente ou representante legal para a participacédo neste estudo.

Assinatura do responsavel pelo estudo Data / /
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Anexo D - Dados demogréficos dos sujeitos de pesquisa

Idade no implante

Idade no momento do

Tempo sob estimulagéo

1 M parda
2 F parda
3 F branca
4 M branca
5 M parda
6 F parda
7 F parda
8 F branca
9 F parda
10 F parda
11 F parda
12 M negra
13 F parda
14 F parda
15 F parda
16 M parda
17 F branca
18 F branca
19 F branca
20 M parda
21 M branca
22 M negra
23 F branca
24 F parda
25 M parda
26 F parda
27 F parda
28 F parda
29 F parda
30 M parda
31 F parda
32 F branca
33 F branca
34 M parda
35 M branca
36 F branca
37 F branca
38 F branca
39 F branca
40 M branca
41 M branca
42 M parda
43 M parda
44 F parda
45 F branca
46 F branca
a7 F parda
48 F branca
49 M branca
50 F branca
51 F parda
52 F parda
53 F branca
54 F parda
55 F branca
56 F branca
57 F negra
58 M branca
59 F parda
60 F branca
61 M parda
62 M branca
63 F branca

do MP (anos)

15
12,3
0,4
13,7
12,1
11,7
0,0
2,3
0,9
0,1
12,7
5,2
7,7
17,6
18,8
2,4
0,0
2,2
16,5
2,7
1,3
12,7
7,0
0,0
6,4
8,5
19,1
3,0
0,0
0,1
2,7
7,0
0,0
0,0
4,7
18,3
10,5
9,4
17,0
13
14,7
13,2
16,0
6,8
14,4
13
16,8
10,4
1,8
6,6
11,8

estudo (anos)

cardiaca (anos)

F= feminino; M= masculino; MP= marca-passo
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Anexo E - Dados clinicos antes do implante do marca-passo

Indicagao do
implante
do marca-passo

Idade no diagndstico Momento do

Tempo do diagnostico

diagndstico ao implante do MP (anos)

1 4,0 Pré-escolar Bradi sintomatica 6,8
2 0,0 Neonatal Bradi sintoméatica 15,0
3 0,0 Neonatal Bradi sintoméatica 13,9
4 -0,8 Intradtero Bradicardia isolada 4.4
5 8,7 Escolar Bradi sintomatica 0,3
6 -0,2 Intradtero Bradicardia isolada 0,4
7 54 Escolar Bradi sintomatica 1,2
8 15,0 Adolescéncia Bradi sintomatica 0,6
9 -0,3 Intradtero Bradi sintomatica 20,5
10 7,4 Escolar Bradicardia isolada 4,3
11 -0,8 Intradtero Bradi sintomatica 13,0
12 14,2 Adolescéncia Bradi sintomatica 1,3
13 15 Lactente Bradicardia isolada 0,0
14 0,4 Lactente Bradicardia isolada 11,9
15 -0,2 Intradtero Bradi sintomatica 0,7
16 51 Escolar Bradi sintomatica 8,6
17 11,5 Adolescéncia Bradi sintomatica 0,5
18 0,4 Lactente Bradi sintomatica 11,3
19 -0,6 Intradtero Bradicardia isolada 0,7
20 0,9 Lactente Bradicardia isolada 1,4
21 -0,3 Intradtero Bradicardia isolada 1,3
22 -0,2 Intradtero Bradi sintomatica 0,3
23 0,7 Lactente Bradi sintomatica 12,1
24 0,0 Neonatal Bradi sintomatica 52
25 3,0 Pré-escolar Bradicardia isolada 4,7
26 15,3 Adolescéncia Bradicardia isolada 2,1
27 0,5 Lactente Bradi sintomatica 18,3
28 -0,4 Intradtero Bradicardia isolada 2,7
29 0,0 Neonatal Bradi sintomatica 0,0
30 -0,3 Intradtero Bradi sintomatica 2,5
31 16,2 Adolescéncia Bradi sintomatica 0,1
32 -0,1 Intradtero Bradicardia isolada 2,9
33 -0,1 Intradtero Bradi sintomatica 1,4
34 0,0 Neonatal Bradi sintomatica 12,8
35 -0,4 Intradtero Bradicardia isolada 7,4
36 0,0 Neonatal Bradi sintomatica 0,0
37 0,4 Lactente Bradi sintomatica 6,0
38 8,3 Escolar Bradi sintomatica 0,1
39 15,0 Adolescéncia Bradi sintomatica 3,9
40 0,6 Lactente Bradicardia isolada 2,4
41 -0,8 Intradtero Bradi sintomatica 0,8
42 -0,5 Intradtero Bradi sintomatica 0,5
43 0,0 Neonatal Bradi sintomatica 2,7
44 1,9 Lactente Bradicardia isolada 5,0
45 -0,6 Intradtero Bradi sintomatica 0,7
46 -0,5 Intradtero Bradicardia isolada 0,5
a7 -0,6 Intradtero Bradi sintomatica 53
48 0,0 Neonatal Bradi sintomatica 18,3
49 4,7 Pré-escolar Bradi sintomatica 57
50 3,7 Pré-escolar Bradi sintomatica 57
51 16,7 Adolescéncia Bradi sintomatica 0,0
52 1,3 Lactente Bradicardia isolada 0,0
53 5,6 Escolar Bradi sintomatica 9,0
54 12,3 Adolescéncia Bradi sintomatica 0,8
55 15,4 Adolescéncia Bradicardia isolada 0,4
56 55 Escolar Bradi sintomatica 1,1
57 15 Lactente Bradi sintomatica 12,9
58 0,7 Lactente Bradicardia isolada 0,6
59 7,4 Escolar Bradi sintomatica 9,3
60 9,2 Escolar Bradi sintomatica 1,1
61 -0,1 Intradtero Bradi sintomatica 1,9
62 4,1 Pré-escolar Bradi sintomatica 2,4
63 2,7 Pré-escolar Bradi sintomatica 9,0

Diag= diagnoéstico; MP= marca-passo.
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Anexo F - Dados do eletrocardiograma obtidos antes do implante do
marca-passo

N° FC (bpm) @ Duracio P (ms) Conducéo AV Duracdo QRS (ms) | Eixo QRS () QTc (ms)
1 53 85 BAVT 80 62 433
2 34 100 BAVT 86 64 491
3 45 80 BAVT 73 80 190
4 ND ND BAVT ND ND ND
5 45 80 BAVT 70 30 420
6 30 90 BAVT 110 150 190
7 59 90 BAVT 83 84 395
8 41 100 BAVT 93 30 418
9 41 90 BAVT 131 152 569

10 ND ND BAVT ND ND ND

11 46 80 BAVT 78 67 402

12 ND ND BAVT ND ND ND

13 ND ND BAVT ND ND ND

14 46 90 BAV 2° grau Mobitz Il 90 90 201

15 72 80 BAVT 60 30 230

16 49 80 BAVT 80 60 343

17 42 90 BAVT 75 87 379

18 50 80 BAVT 79 60 402

19 ND ND BAVT ND ND ND

20 60 90 BAVT 89 97 521

21 ND ND BAVT ND ND ND

22 56 70 BAVT 60 90 203

23 49 100 BAVT 90 90 362

24 53 90 BAVT 125 175 472

25 51 80 BAVT 70 91 410

26 57 80 BAVT 80 90 292

27 35 80 BAVT 90 90 -

28 61 60 BAVT 68 61 418

29 ND ND BAVT ND ND ND

30 90 80 BAVT 66 99 940

31 36 90 BAVT 90 80 357

32 75 80 BAVT 80 90 402

33 48 90 BAVT 97 66 457

34 44 80 BAVT 80 0 248

35 58 ND BAVT 84 36 391

36 55 80 BAVT 80 0 191

37 ND ND BAVT ND ND ND

38 48 90 BAV 2° grau tipo 2:1 110 90 376

39 39 80 BAVT 84 51 376

40 48 78 BAVT 120 0 483

41 53 80 BAVT 90 120 282

42 ND ND BAVT ND ND ND

43 55 80 BAVT 85 60 402

44 51 60 BAVT 78 90 402

45 48 40 BAVT 85 -30 197

46 46 80 BAVT 60 120 595

47 55 ND BAVT 70 62 506

48 35 80 BAVT 90 90 382

49 44 60 BAV 2° grau tipo 2:1 90 0 360

50 50 90 BAVT 77 123 425

51 85 85 BAVT 80 90 354

52 ND ND BAVT ND ND ND

53 46 80 BAVT 100 60 376

54 ND ND BAVT ND ND ND

55 ND ND BAVT ND ND ND

56 44 90 BAVT 80 30 411

57 55 100 BAVT 73 104 440

58 ND ND BAVT ND ND ND

59 38 100 BAVT 90 60 382

60 46 90 BAVT 84 69 473

61 35 60 BAVT 120 89 548

62 69 90 BAVT 89 96 414

63 51 90 BAVT 84 81 407

FC= Frequéncia cardiaca; P= Onda P; AV= Atrioventricular; QRS= Complexo QRS; QTc= Intervalo QT corrigido;
bpm= batimentos por minuto; ms= milisegundos; ‘= graus; ND= informag&o ndo disponivel no prontuério.
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Anexo G - Dados do ecocardiograma realizado antes do implante do

DSFVE

(mm)

marca-passo

DDFVE | FEVE %)
(mm) (Teicholz)

Disfuncéo
ventricular

Valvopatias

Anatomia
normal

Laudo descritivo
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36 38,8
54 80
a7 40
64 81
23 78
36 -
52 -
56 73
49 32,6
26 42,3
5 88
46 36,9
34 44,1
22 2
45 75
37 2
37 46
43 75
48 73
17 2
28 43
39 38,4
57 40,3
37 43,2
19 32
46 2
55 -
22 -
22 31,8
31 48,3
40 37,5
24 -
16 74
34 41,1
50 =
43 77
= 80
2 78

N&o foram feitas
quantificagles

Prolapso da valva Mi

PCA
PCA + AN SIA

Continua
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DDFVE
(mm)

FEVE %)
(Teicholz)

Disfuncéo

Valvopatias

Anatomia
normal

Concluséo

Laudo descritivo

60 26 47 75 Nao N&o Sim -
61 34 43 20,9 Sim N&o Sim -
62 - - - - - - -
63 26 40 - - N&o Sim -

DSFVE = Diametro sistélico final do ventriculo esquerdo; DDFVE= diametro diastélico final do ventriculo
esquerdo; Delta D= fragdo de encurtamento ventricular; FEVE= Fragéo de ejecdo de ventriculo esquerdo pela
férmula de Teichholz; FOP= Forame oval pérvio; PCA= Persisténcia do Canal Arterial; Mi= Mitral; AN SIA=
aneurisma septo interatrial; mm= milimetro; %= porcentagem.



ANEXOS - 150

Anexo H - Dados do implante inicial do marca-passo

Via de acesso
utilizada

Transvenosa

Sitio de
estimulacao

ventricular
VD endocardico

Tipo de gerador

Unicameral

Local gerado
de pulsos

Submamaria

Transvenosa
Transvenosa
Transvenosa
Transvenosa
Transvenosa
Transvenosa
Transvenosa
Transvenosa
Transvenosa
Transvenosa
Transvenosa
Epicardica
Transvenosa
Transvenosa
Transvenosa
Transvenosa
Transvenosa
Epicardica
Transvenosa
Transvenosa
Epicardica
Transvenosa
Transvenosa
Transvenosa
Transvenosa
Transvenosa
Transvenosa
Epicardica
Transvenosa
Transvenosa
Transvenosa
Epicardica
Transvenosa
Transvenosa
Transvenosa
Epicardica
Transvenosa
Transvenosa
Transvenosa
Epicardica
Epicardica
Transvenosa
Transvenosa
Transvenosa
Epicardica
Transvenosa
Transvenosa
Transvenosa
Transvenosa
Transvenosa
Epicardica
Transvenosa
Transvenosa
Transvenosa
Transvenosa
Transvenosa
Epicardica
Transvenosa
Transvenosa
Transvenosa
Transvenosa
Transvenosa

VD endocardico
VD endocardico
VD endocardico
VD endocardico
VD endocardico
VD endocardico
VD endocardico
VD endocardico
VD endocardico
VD endocardico
VD endocardico
VE
VD endocardico
VD endocardico
VD endocardico
VD endocardico
VD endocardico
VE
VD endocardico
VD endocardico
VD epicardico
VD endocardico
VD endocardico
VD endocardico
VD endocardico
VD endocardico
VD endocardico
VE
VD endocardico
VD endocardico
VD endocardico
VE
VD endocardico
VD endocardico
VD endocardico
VD epicardico
VD endocardico
VD endocardico
VD endocardico
VE
VE
VD endocardico
VD endocardico
VD endocardico
VD epicardico
VD endocardico
VD endocardico
VD endocardico
VD endocardico
VD endocardico
VE
VD endocardico
VD endocardico
VD endocardico
VD endocardico
VD endocardico
VD epicardico
VD endocardico
VD endocardico
VD endocardico
VD endocardico
VD endocardico

Dupla camara
Dupla camara
Unicameral
Unicameral
Unicameral
Unicameral
Dupla camara
Dupla camara
Unicameral
Unicameral
Dupla camara
Unicameral
Dupla camara
Unicameral
Dupla camara
Dupla camara
Dupla camara
Unicameral
Unicameral
Unicameral
Unicameral
Unicameral
Unicameral
Unicameral
Dupla camara
Dupla camara
Unicameral
Unicameral
Unicameral
Dupla camara
Dupla camara
Unicameral
Dupla camara
Unicameral
Unicameral
Unicameral
Dupla camara
Dupla camara
Unicameral
Unicameral
Unicameral
Unicameral
Unicameral
Unicameral
Unicameral
Unicameral
Dupla camara
Unicameral
Dupla camara
Dupla camara
Unicameral
Unicameral
Unicameral
Unicameral
Unicameral
Dupla camara
Unicameral
Dupla camara
Unicameral
Unicameral
Unicameral
Unicameral

Fossailiaca
Submamaria
Submamaria
Infraclavicular
Hipocondrio
Fossailiaca
Fossailiaca
Fossailiaca
Epigastrio
Fossailiaca
Fossailiaca
Hipocondrio
Submamaria
Infraclavicular
Fossailiaca
Fossailiaca
Fossailiaca
Epigastrio
Submamaria
Fossailiaca
Submamaria
Submamaria
Infraclavicular
Fossa iliaca
Hipocondrio
Fossa iliaca
Infraclavicular
Submamaria
Infraclavicular
Epigastrio
Submamaria
Fossailiaca
Submamaria
Infraclavicular
Fossa iliaca
Infraclavicular
Infraclavicular
Infraclavicular
Fossa iliaca
Flanco
Submamaria
Fossa iliaca
Infraclavicular
Fossa iliaca
Fossa iliaca
Fossailiaca
Infraclavicular
Submamaria
Flanco
Hipocondrio
Fossa iliaca
Infraclavicular
Infraclavicular
Dorsal
Fossa iliaca
Fossa iliaca
Fossa iliaca
Submamaria
Infraclavicular
Submamaria
Submamaria
Fossa iliaca
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Anexo

Dados das reoperacdes realizadas para manutencdo do

sistema de estimulacao

N° reoperacdes

Mudanca de modo
de estimulagao

Tempo entre o 1° implante
e a mudanca de modo (anos)

0
1

PERPNOWBRARNWNNWNNAEBRANOOUONNWNENOORMONNNRERPWONNRPRERPRPORPRUONRPEFPORNNWONOORLRNONREFOWOUPR

N&o
Né&o
Né&o
Né&o
Sim
Né&o
Nao
Né&o
Nao
Sim
Nao
Né&o
Sim
Nao
Nao
Nao
Nao
Nao
Sim
Nao
Nao
Nao
Nao
Nao
Nao
Nao
Nao
Nao
Nao
Sim
Nao
Nao
Nao
Nao
Nao
Nao
Sim
Nao
Nao
Nao
Nao
Nao
Sim
Nao
Nao
Nao
Nao
Nao
Sim
Nao
Nao
Sim
Sim
Nao
Sim
Sim
Nao
Sim
Nao
Nao
Nao
Nao
Sim
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Anexo J - Avaliagéo clinica realizada durante o estudo

Medicamentos HospitalizagGes

N° CF NYHA = . ot
acao cardiovascular prévias

‘ Motivo

1 | nédo nédo -

2 | nédo nao -

3 | nédo nédo -
4 | nédo nao -

5 | nédo nédo -

6 | nédo nao -

7 | nao nao -

8 | nédo nédo -

9 1l nao nao -
10 | nédo nédo -
11 | nao nao -
12 | nédo nédo -
13 | nao nao -
14 | nédo nédo -
15 | nao nao -
16 | nao nao -
17 | nao nao -
18 | nao nao -
19 | nao nao -
20 | nao nao -
21 | nao nao -
22 | nao nao -
23 | nao nao -
24 | nao nao -
25 | nao nao -
26 | nao nao -
27 | nao nao -
28 | nao nao -
29 | nao nao -
30 | nao nao -
31 | nao nao -
32 | nao nao -
33 | nao nao -
34 | sim nao -
35 | nao nao -
36 | nao nao -
37 1l sim nao -
38 | nao nao -
39 | nao nao -
40 | sim nao -
41 | nao nao -
42 | nao nao -
43 1l nao nao -
44 | nao nao -
45 | nao nao -
46 | nao nao -
a7 | nao nao -
48 | nao nao -
49 | nao nao -
50 | sim nao -
51 | nao nao -
52 | nao nao -
53 | sim nao -
54 | nao nao -
55 | nao nao -
56 | nao nao -
57 | nao nao -
58 | nao nao -
59 | nao nao -
60 | nao nao -
61 | nao nao -
62 | nao nao -
63 | nao nao -

CF= Classe Funcional; NYHA= New York Heart Association
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Anexo K - Marcadores laboratoriais de insuficiéncia cardiaca

pzd
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BNP (pg/dL)

Mmbm&,‘jmooNamoo.bwl\:wl\:Bmwmamwmhmwmw«immmmmmwwmw

TNF-alfa (pg/dL)

14,2

10,6
7,8

7.3
8,5
7,6

Interleucina 6 (pg/dL) |

NNNDNNDNNNNDN

» w
U‘INNOJ

NNNPNDPNDNPNDNNNNDNNDNNDNN I\)I\){:I\)

4,4

PCR-us (mg/L)

1,51
6,28
2,43
3,68
3,59
0,18

4,35
8,73
0,58
5,77
0,17
21,3
4,28
0,85
1,74
5,13
2,19

3,88
0,43
0,44
1,68
0,19
0,72
2,22
2,19
0,24
0,23
0,83
8,3
2,44
35
1,15
0,93
0,9
1,1
3,44
4,69
1,46
0,17
10,9
0,17
0,3
1,23
0,17
1,4
0,84
0,46
5,76
1,26
5,88
14,5
1,27
2,82
1,22
10,1
14,9
4,72
3,68
1,1
0,76
14,8
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Anexo L - Eletrocardiograma realizado durante a avaliagcdo do marca-

passo
Tempo % % D‘gg‘?sao Eixo QRS Duracdo | Eixo QRS
neste sitio  estimulacdo estimulagéo estimulado estimulado QRS inibido inibido
(anos) atrial ventricular () (ms) ()
(ms)
1 8,7 - 97 127 -33 87 65
2 4,7 59 100 173 261 111 28
3 0,4 95 95 110 -85 75 71
sem ritmo sem ritmo
& g ) Hu R i de escape | de escape
5 53 2 100 165 Indiferenciado 93 7
6 3,8 - 100 119 0 40 90
7 4.4 - 100 180 -120 80 70
8 4,8 8 100 149 39 82 37
9 9,3 30 100 160 70 120 0
10 2,5 32 100 148 90 103 24
11 5 0 96 150 -59 90 30
12 5 36 48 155 -120 80 60
13 0,5 66 97 156 122 73 48
14 6,4 17 99 147 65 79 112
15 4,6 - 100 176 -41 103 32
16 15 0 80 176 -56 81 26
17 1,3 6 99 110 -41 80 20
18 2,9 7 100 153 -21 83 56
19 1,1 - - - - - -
20 4,3 0 99 150 0 100 90
21 0 0 99 139 -82 96 80
22 4,8 0 100 134 -15 67 80
23 4,1 0 69 171 -70 93 61
24 6.7 0 97 140 86 sem ritmo sem ritmo
de escape de escape
25 33 0 % 141 82 sem ritmo sem ritmo
de escape de escape
26 4,4 3 99 180 -120 90 -30
27 54 49 99 155 -30 100 40
28 1 0 92 127 -40 72 23
29 6.1 0 100 160 2 sem ritmo sem ritmo
de escape de escape
30 2,4 - 100 177 -90 83 102
31 2 60 100 153 19 82 74
32 7,2 17 99 139 89 90 66
33 44 0 100 155 Indiferenciado | S€Mitmo | sem ritmo
de escape de escape
34 0,1 14 100 145 -56 90 17
35 5,3 0 80 148 -65 102 -25
36 4,7 0 100 132 87 80 18
37 14 - 100 164 Indiferenciado 0 0
38 6,2 - 100 300 102 0 0
39 1,9 15 95 164 -33 99 5
40 10,1 0 99 190 Indiferenciado 125 150
41 3,8 0 99 160 -90 105 0
42 3,6 0 100 150 -110 85 90
43 0 - 99 140 90 95 40
44 57 0 99 118 Indiferenciado 79 64
45 7,1 0 100 173 -59 0 0
46 1,7 - 100 110 60 74 90
47 9,3 0 100 115 -30 90 60
48 4,3 - 96 170 -60 0 0
49 2,8 2 100 180 -60 75 30
50 6 25 99 147 -60 0 0
51 4,3 8 99 131 Indiferenciado 86 65
52 0,6 66 99 165 -60 75 60
53 0,7 - 100 186 -63 0 0
54 7.9 0 86 139 Indiferenciado 90 59

Continua
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Concluséo
Tempo % % D‘gg‘?sao Eixo QRS Duragdo | Eixo QRS
neste sitio  estimulagdo estimulacéo estimulado estimulado QRS inibido inibido
atrial ventricular :
(ms)

55 4,6 7 100 167 -58 71 66
56 6,2 5 100 156 74 91 67
57 0,1 30 95 155 -75 87 84
58 59 42 100 184 =77 0 0
59 2,1 30 100 184 -71 0 0
60 25 0 55 145 Indiferenciado 73 44
61 6,9 0 99 164 -90 0 0
62 3,2 0 94 159 106 106 79
63 4,4 31 99 155 -86 89 81

QRS= Complexo QRS; %= porcentagem; ms= milisegundos, "= graus
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Anexo M - Avaliacdo do ritmo cardiaco durante avaliagdo eletrénica do
marca-passo realizada no estudo

Ritmo inicial MP inibido | Ritmo final
1 MP ventricular com ondas P dissociadas BAVT MP ventricular com ondas P dissociadas
2 MP AV sequencial BAVT MP AV sequencial
Ritmo sinusal seguido por estimulagéo BAVT Ritmo sinusal seguido por estimulagdo
ventricular ventricular sincronizada
. . . BAVT Sem . . .
4 MP ventricular com ondas P dissociadas escape MP ventricular com ondas P dissociadas
5 Ritmo sinusal seguido por estimulagéo BAVT Ritmo sinusal seguido por estimulagao
ventricular ventricular sincronizada
6 MP ventricular com ondas P dissociadas BAVT MP ventricular com ondas P dissociadas
7 MP ventricular com ondas P dissociadas BAVT MP ventricular com ondas P dissociadas
8 Ritmo sinusal seguido por estimulagao BAVT Ritmo sinusal seguido por estimulagéo
ventricular ventricular sincronizada
9 Ritmo sinusal seguido por estimulagdo BAVT MP AV sequencial
ventricular
10 | MP AV sequencial BAVT MP AV sequencial
11 MP ventricular com ondas P dissociadas BAV 2:1 MP ventricular com ondas P dissociadas
12 MP AV sequencial Bra_dlcardla MP AV sequencial
sinusal
13 | MP AV sequencial BAVT MP AV sequencial
14 | MP AV sequencial - -
15 MP ventricular com ondas P dissociadas BAVT MP ventricular com ondas P dissociadas
Ritmo sinusal seguido por estimulagéo Ritmo sinusal seguido por estimulagédo
16 - BAVT - ! ;
ventricular ventricular sincronizada
17 MP AV sequencial BAVT MP AV sequencial
Ritmo sinusal seguido por estimulacéo Ritmo sinusal seguido por estimulacao
18 : BAVT : ; -
ventricular ventricular sincronizada
19 | - - -
20 MP ventricular com ondas P dissociadas BAVT MP ventricular com ondas P dissociadas
21 MP ventricular com ondas P dissociadas BAVT MP ventricular com ondas P dissociadas
22 MP ventricular com ondas P dissociadas - -
23 MP ventricular com ondas P dissociadas BAVT MP ventricular com ondas P dissociadas
24 MP ventricular com ondas P dissociadas B':;/Jazzm MP ventricular com ondas P dissociadas
25 MP ventricular com ondas P dissociadas B'Z‘;/Ja[s)zm MP ventricular com ondas P dissociadas
26 MP AV sequencial BAVT MP AV sequencial
27 MP AV sequencial BAVT MP AV sequencial
28 MP ventricular com ondas P dissociadas BAVT MP ventricular com ondas P dissociadas
29 MP ventricular com ondas P dissociadas B'Z‘;/Ja[s)zm MP ventricular com ondas P dissociadas
Ritmo sinusal seguido por estimulagédo Ritmo sinusal seguido por estimulagéo
30 : BAVT - - -
ventricular ventricular sincronizada
31 MP AV sequencial BAVT MP AV sequencial
Ritmo sinusal seguido por estimulagédo Ritmo sinusal seguido por estimulagéo
32 : BAVT - - -
ventricular ventricular sincronizada
. . . BAVT sem . . .
33 MP ventricular com ondas P dissociadas escape MP ventricular com ondas P dissociadas
Ritmo sinusal seguido por estimulacéo Ritmo sinusal seguido por estimulagéo
34 ; BAVT - - -
ventricular ventricular sincronizada
35 MP ventricular com ondas P dissociadas BAVT MP ventricular com ondas P dissociadas
36 MP ventricular com ondas P dissociadas BAVT MP ventricular com ondas P dissociadas
37 | MP AV sequencial BAVT sem MP AV sequencial
escape
38 MP AV sequencial BT S MP AV sequencial
escape
Ritmo sinusal seguido por estimulagéo Ritmo sinusal seguido por estimulagéo
39 : BAVT - - -
ventricular ventricular sincronizada
40 MP ventricular com ondas P dissociadas BAVT MP ventricular com ondas P dissociadas
41 MP ventricular com ondas P dissociadas BAVT MP ventricular com ondas P dissociadas
42 MP ventricular com ondas P dissociadas BAVT MP ventricular com ondas P dissociadas
Ritmo sinusal seguido por estimulagédo Ritmo sinusal seguido por estimulagéo
43 ; BAVT - i -
ventricular ventricular sincronizada
44 MP ventricular com ondas P dissociadas BAVT MP ventricular com ondas P dissociadas

Continua
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45

46
47

48

49

50

51

52

53

54
55

56

57

58

59
60
61

62
63

Ritmo inicial

MP ventricular com ondas P dissociadas

MP ventricular com ondas P dissociadas
MP ventricular com ondas P dissociadas

MP AV sequencial

Ritmo sinusal seguido por estimulagédo
ventricular

MP AV sequencial

Ritmo sinusal seguido por estimulagéo
ventricular
Ritmo sinusal seguido por estimulagédo
ventricular

MP AV sequencial

MP ventricular com ondas P dissociadas
MP AV sequencial

Ritmo sinusal seguido por estimulagao
ventricular

Ritmo sinusal seguido por estimulagao
ventricular

MP AV sequencial

MP AV sequencial
MP ventricular com ondas P dissociadas
MP ventricular com ondas P dissociadas

MP ventricular com ondas P dissociadas
MP AV sequencial

MP inibido
BAVT sem
escape

BAVT
BAVT sem
escape

BAV 2:1

BAVT sem
escape

BAVT

BAVT

BAVT sem
escape
BAVT
BAVT

BAVT

BAVT

BAVT sem
escape
BAVT sem
escape
Ritmo sinusal
BAVT sem
escape
BAVT
BAVT

Concluséo

Ritmo final
MP ventricular com ondas P dissociadas

MP ventricular com ondas P dissociadas
MP AV sequencial

Ritmo sinusal seguido por estimulagédo
ventricular sincronizada

MP AV sequencial

Ritmo sinusal seguido por estimulagcao
ventricular sincronizada
Ritmo sinusal seguido por estimulagéo
ventricular sincronizada

MP AV sequencial

MP ventricular com ondas P dissociadas
MP AV sequencial

Ritmo sinusal seguido por estimulagéo
ventricular sincronizada

Ritmo sinusal seguido por estimulagédo
ventricular sincronizada

MP AV sequencial

MP AV sequencial
Ritmo sinusal
MP ventricular com ondas P dissociadas

MP ventricular com ondas P dissociadas
MP AV sequencial

MP= Marca-passo; AV= atrioventricular; BAV= Bloqueio atrioventricular; BAVT= bloqueio atrioventricular total.
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Anexo N - Caracteristicas do cabo-eletrodo ventricular direito
acordo com aradiografia toracica
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Tipo de cabo-
eletrodo
ventricular

bipolar
bipolar
bipolar
bipolar
bipolar
bipolar
bipolar
bipolar
bipolar
bipolar
bipolar
bipolar
bipolar
bipolar
bipolar
bipolar
bipolar
bipolar
bipolar
bipolar
bipolar
bipolar
bipolar
bipolar
bipolar
bipolar
bipolar
bipolar
bipolar
bipolar
bipolar
bipolar
bipolar
bipolar
bipolar
bipolar
bipolar
bipolar
bipolar
bipolar
bipolar
bipolar
bipolar
bipolar
bipolar
bipolar
bipolar
bipolar
bipolar
unipolar
bipolar
bipolar
bipolar
unipolar
bipolar
bipolar
bipolar
bipolar
bipolar
bipolar
bipolar
bipolar
bipolar

Acesso
ventricular

Transvenoso femoral
Transvenoso VCS
Transvenoso VCS

Transvenoso femoral
Transvenoso VCS

Transvenoso femoral
Transvenoso VCS
Transvenoso VCS
Transvenoso VCS
Transvenoso VCS

Transvenoso femoral
Transvenoso VCS
Transvenoso VCS
Transvenoso VCS

Epicardico
Transvenoso VCS
Transvenoso VCS
Transvenoso VCS
Transvenoso VCS

Transvenoso femoral

Transvenoso femoral

Epicardico

Transvenoso femoral

Transvenoso femoral

Transvenoso femoral
Transvenoso VCS
Transvenoso VCS

Transvenoso femoral
Transvenoso VCS
Transvenoso VCS
Transvenoso VCS
Transvenoso VCS

Epicardico
Transvenoso VCS
Transvenoso femoral
Epicardico
Transvenoso VCS
Transvenoso VCS
Transvenoso VCS
Transvenoso VCS

Transvenoso femoral

Transvenoso femoral
Transvenoso VCS

Transvenoso femoral

Epicardico

Epicardico

Transvenoso femoral
Transvenoso VCS
Transvenoso VCS
Transvenoso VCS
Transvenoso VCS

Epicardico
Transvenoso VCS
Transvenoso VCS
Transvenoso VCS
Transvenoso VCS
Transvenoso VCS
Transvenoso VCS
Transvenoso VCS

Transvenoso femoral
Transvenoso VCS
Transvenoso VCS
Transvenoso VCS

Posicao do cabo-eletrodo

ventricular

Septo medio
Septo apical
Septo apical
Septo apical
Ponta
Parede anterior
Via de entrada
Parede anterior
Septo medio
Septo medio
Ponta
Septo apical
Septo apical
Septo medio
VD Epicardico - Parede diafragmatica
Ponta
Septo apical
Parede anterior
Septo apical
Septo apical
Ponta
VD Epicardico - Parede diafragmatica
Septo apical
Septo medio
Parede diafragmatica
Parede diafragmatica
Septo medio
Septo apical
Septo de saida
Septo medio
Septo medio
Septo de saida
VD Epicardico - Parede diafragmatica
Ponta
Septo medio
VD Epicardico - Parede diafragmatica
Septo apical
Septo apical
Septo medio
Ponta
Septo medio
Septo medio
Septo medio
Septo medio
VD Epicardico - Parede diafragmatica
VD Epicardico - Parede diafragmatica
Septo apical
Septo apical
Ponta
Ponta
Parede anterior
VD Epicardico - Parede diafragmatica
Septo apical
Septo apical
Septo medio
Via de saida
Ponta
Ponta
Septo apical
Septo de saida
Septo apical
Parede anterior
Septo apical

de
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Anexo O - Teste de caminhada de seis minutos

Distancia

total percorrida

Distancia

predita Ivama

% Distancia
predita lIwama

©COoO~NOUODWNPE

(m)
556
597
431
483
525
Né&o realizou
610
497
568
586
585
608
591
449
485
538
659
620
600
541
453
639
562
605
663
629
436
575
547
667
478
612
520
547
534
534
541
585
420
576
506
520
605
600
609
N&o realizou
537
448
760
503
432
493
548
591
436
427
452
480
557
658
535
643
370

(m)
648,9
576,3
581,8
647,0
636,0

Na&o realizou
592,9
574,5
568,9
567,1
576,3
647,0
568,9
578,2
600,3
628,6
583,7
583,7
585,5
663,7
661,8
663,7
576,3
602,2
654,4
565,2
568,9
602,2
598,5
650,7
574,5
583,7
605,8
636,0
661,8
598,5
554,2
581,8
572,6
641,5
665,5
669,2
650,7
600,3
587,4

Nao realizou
598,5
554,2
626,7
572,6
568,9
565,2
554,2
554,2
546,8
576,3
570,8
639,7
557,9
600,3
650,7
654,4
580,0

85,7%
103,6%
74,1%
74,6%
82,6%
N&o realizou
102,9%
86,5%
99,8%
103,3%
101,5%
94,0%
103,9%
77,7%
80,8%
85,6%
112,9%
106,2%
102,5%
81,5%
68,4%
96,3%
97,5%
100,5%
101,3%
111,3%
76,6%
95,5%
91,4%
102,5%
83,2%
104,8%
85,8%
86,0%
80,7%
89,2%
97,6%
100,5%
73,3%
89,8%
76,0%
77,7%
93,0%
99,9%
103,7%
Nao realizou
89,7%
80,8%
121,3%
87,8%
75,9%
87,2%
98,9%
106,6%
79,7%
74,1%
79,2%
75,0%
99,8%
109,6%
82,2%
98,3%
63,8%

m= metros; %= porcentagem
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Anexo P - Escores dos dominios do Questionario SF-36

. Estado .
e el vialdade ASPOC0S Aehecos  Saiee
da saude
1 95,0 100,0 77,5 60,0 60,0 100,0 100,0 84,0
2 95,0 100,0 67,5 95,0 80,0 75,0 66,7 80,0
3 80,0 100,0 100,0 80,0 70,0 100,0 100,0 84,0
4 50,0 75,0 77,5 65,0 40,0 75,0 100,0 44,0
5 90,0 50,0 77,5 80,0 70,0 100,0 100,0 88,0
6* - - - - - - - -
7 75,0 100,0 55,0 85,0 80,0 100,0 100,0 80,0
8 85,0 100,0 77,5 95,0 90,0 100,0 100,0 92,0
9 80,0 100,0 87,5 80,0 75,0 75,0 33,3 80,0
10 95,0 100,0 100,0 80,0 80,0 87,5 100,0 76,0
11 90,0 0,0 67,5 90,0 75,0 100,0 100,0 88,0
12 35,0 25,0 77,5 75,0 80,0 87,5 0,0 80,0
13 95,0 100,0 45,0 75,0 60,0 100,0 100,0 80,0
14 75,0 0,0 67,5 90,0 45,0 50,0 0,0 28,0
15* - - - - - - - -
16 95,0 100,0 100,0 100,0 85,0 75,0 100,0 88,0
17 95,0 100,0 90,0 100,0 80,0 100,0 100,0 80,0
18 100,0 75,0 90,0 95,0 95,0 100,0 100,0 92,0
19 85,0 100,0 75,0 90,0 55,0 50,0 100,0 56,0
20* - - - - - - - -
21* - - - - - - - -
22* - - - - - - - -
23 88,9 100,0 57,5 50,0 50,0 100,0 100,0 64,0
24* - - - - - - - -
25 90,0 100,0 100,0 70,0 80,0 100,0 100,0 80,0
26 95,0 100,0 70,0 60,0 50,0 75,0 100,0 44,0
27 100,0 100,0 100,0 100,0 80,0 100,0 100,0 60,0
28* - - - - - - - -
29* - - - - - - - -
30 90,0 50,0 22,5 75,0 40,0 12,5 0,0 28,0
31 55,0 100,0 90,0 90,0 65,0 87,5 100,0 68,0
32 100,0 100,0 80,0 90,0 70,0 100,0 100,0 96,0
33* - - - - - - - -
34 65,0 100,0 77,5 60,0 60,0 100,0 100,0 80,0
35* - - - - - - - -
36* - - - - - - - -
37 20,0 0,0 0,0 5,0 50,0 0,0 0,0 68,0
38 75,0 100,0 57,5 65,0 60,0 37,5 66,7 44,0
39 80,0 100,0 67,5 60,0 65,0 62,5 100,0 76,0
40 90,0 100,0 100,0 75,0 80,0 100,0 100,0 88,0
41* - - - - - - - -
42* - - - - - - - -
43 90,0 50,0 100,0 85,0 65,0 100,0 33,3 96,0
44* - - - - - - - -
45 80,0 100,0 77,5 80,0 75,0 75,0 33,3 80,0
46* - - - - - - - -
47* - - - - - - - -
48 80,0 75,0 57,5 40,0 65,0 62,5 66,7 80,0
49 100,0 100,0 90,0 70,0 75,0 100,0 100,0 88,0
50 90,0 0,0 12,5 25,0 30,0 62,5 100,0 52,0
51 50,0 100,0 100,0 85,0 75,0 100,0 100,0 80,0
52 90,0 100,0 55,0 75,0 55,0 62,5 100,0 76,0
53 100,0 100,0 100,0 75,0 65,0 100,0 100,0 76,0
54 100,0 100,0 100,0 75,0 75,0 100,0 100,0 84,0
55 85,0 100,0 67,5 100,0 60,0 75,0 100,0 68,0
56 100,0 100,0 100,0 55,0 85,0 100,0 100,0 88,0
57 95,0 25,0 90,0 100,0 70,0 50,0 100,0 84,0
58 80,0 75,0 32,5 70,0 60,0 75,0 66,7 64,0
59 90,0 100,0 100,0 60,0 55,0 87,5 100,0 76,0
60 65 100,0 90,0 85,0 90,0 50,0 100,0 92,0
61 100,0 100,0 67,5 75,0 65,0 100,0 100,0 80,0
62 75,0 75,0 67,5 20,0 70,0 62,5 100,0 64,0
63 75,0 75,0 67,5 20,0 70,0 62,5 100,0 64,0

(*)= Pacientes avaliados pelo CHQ-PF50; SF-36= Medical Outcomes Study 36 - Item Short-Form Health Survey



ANEXOS - 161

=z
5}

©CO~NQON~WN P

Sumario
fisico
83,1
89,4
90,0
66,9
74,4

78,8
89,4
86,9
93,8
61,9
53,1
78,8
58,1

98,8
96,3
90,0
87,5

74,1

90,0
81,3
100,0

59,4
83,8
92,5

75,6
6,3
74,4
76,9
91,3

81,3

84,4

63,1
90,0
31,9
83,8
80,0
93,8
93,8
88,1
88,8
77,5
64,4
87,5
85,0
85,6
59,4
59,4

Sumario
mental
86,0
75,4
88,5
64,8
89,5

90,0
95,5
65,8
85,9
90,8
61,9
85,0
30,8

87,0
90,0
96,8
65,3

78,5

90,0
67,3
85,0

20,1
80,1
91,5

85,0

29,5
52,0
75,9
92,0

76,4

65,8

68,5
90,8
61,1
88,8
73,4
85,3
89,8
75,8
93,3
78,0
66,4
79,6
83,0
86,3
74,1
74,1
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Anexo R - Medidas ecocardiograficas das dimensdes das cavidades
cardiacas, volumes ventriculares e funcgao sistolica (Modo M
e Modo bidimensional)

Idade | Septo | PPVE AE Ao VDVE VSVE DDVE A DSVE ‘ FEVE (S) PSVD

(mm) (ml) (ml) (mmHg)
1 18 8,0 11,0 - - - 56,0 53 34 64 24,0
2 25 8,0 7,0 27,0 30,0 110,0 37,0 54 33 62 26,0
3 22 10,0 10,0 23,0 24,0 48,0 19,0 44 29 57 23,0
4 19 8,0 8,0 - 36,0 - - 55 38 49 53,0
5 26 11,0 10,0 32,0 29,0 106,0 63,0 48 30 44 29,0
6 2 5,0 5,0 15,0 16,0 - - 27 17 60 30,0
7 15 8,0 7,0 29,0 26,0 72,0 35,0 46 29 56 27,0
8 26 8,0 8,0 31,0 25,0 122,0 76,0 49 34 39 35,0
9 29 8,0 9,0 34,0 33,0 52,0 31,0 56 39 48 29,0
10 29 6,0 7,0 29,0 27,0 - - 50 30 51 -
11 24 8,0 8,0 34,0 30,0 143,0 58,0 51 34 56 16,0
12 18 7,0 8,0 28,0 27,0 - - 46 27 59 27,0
13 29 7,0 7,0 - - 65,0 27,0 43 30 63 30,0
14 24 8,0 8,0 24,0 22,0 50,0 23,0 46 27 60 31,0
15 12 6,1 5,6 - 30,0 76,0 35,0 44,5 30,1 58 31,0
16 30 8,0 7,0 36,0 33,0 91,0 49,0 50 30 54 25,0
17 19 8,0 7,0 28,0 24,0 106,0 54,0 43 27 49 25,0
18 21 8,0 8,0 27,0 24,0 66,0 31,0 48 33 57 27,0
19 17 - - - - - - 48 29 56 -
20 10 8,6 6,1 - - 47,0 14,0 42,3 28,1 61 35,0
21 12 50 6,0 24,0 29,0 47,0 19,0 42 25,7 54 34,0
22 11 7,0 7,0 30,0 21,0 72,0 37,0 45 33 52 35,0
23 25 7,0 8,0 34,0 31,0 95,0 51,0 53 31 56 27,0
24 10 8,0 7,0 24,0 22,0 55,0 26,0 44 30 54 27,0
25 14 - - - - - - 46 25 55 -
26 30 7,0 8,0 65,0 25,0 50 33 57 30,0
27 29 7,0 7,0 29,0 28,0 117,0 56,0 51 32 51 31,0
28 11 6,1 6,0 26,0 20,0 48,0 21,0 44 29 58 37,0
29 13 8,0 8,0 31,0 23,0 89,0 57,0 50 35 38 27,0
30 18 - - - - 57,0 27,0 54 36 53 -
31 26 7,0 7,0 30,0 27,0 77,0 35,0 54 36 62 29,0
32 21 8,0 6,0 27,0 28,0 59,0 24,0 48 23 59 21,0
33 9 6,4 6,1 26,0 27,0 59,0 27,0 44,3 30,5 58 22,0
34 25 10,0 8,0 28,0 31,0 94,0 56,0 55 40 45 25,0
35 11 33,0 9,0 7,0 28,0 99,0 52,0 28 48 52 24,0
36 12 10,0 9,0 - - 53,0 22,0 49 33 61 32,0
37 36 9,0 9,0 35,0 25,0 95,0 55,0 55 32 52 32,0
38 21 11,0 8,0 33,0 30,0 93,0 38,0 58 33 58 22,0
39 27 8,0 8,0 42,0 30,0 126,0 80,0 41 24 29 26,0
40 23 12,0 12,0 38,0 31,0 121,0 38,0 51 29 60 37,0
41 9 4,5 4,5 - - 39,0 14,0 41 28,3 64 33,0
42 7 5,6 6,9 22,0 19,0 29,0 12,0 36,3 22,6 52 30,0
43 18 8,0 8,0 32,0 28,0 84,0 44,0 50 35 54 35,0
44 11 - - - - - - 45,4 27,5 62 -
45 18 - - - - - - 46 28 57 -
46 1 4,4 4,4 12,0 9,0 20,0 8,0 18 12 60 -
47 13 5,0 6,0 23,0 22,0 41,0 16,0 40 25 61 27,0
48 37 11,0 7,0 31,0 26,0 61,0 25,0 48 30 57 21,0
49 29 - - - - - - 54 34 56 -
50 27 8,0 7,0 32,0 32,0 95,0 53,0 53 52 29,0
51 29 7,0 7,0 35,0 34,0 100,0 61,0 46 30 49 26,0
52 31 7,0 9,0 - - 81,0 27,0 43 27 56 29,0
53 37 18,0 11,0 - - 133,0 83,0 54 36 33 23,0
54 37 8,0 8,0 26,0 31,0 83,0 27,0 45 29 64 24,0
55 41 10,0 10,0 30,0 25,0 68,0 38,0 45 24 60 24,0
56 25 8,0 7,0 27,0 27,0 49,0 24,0 50 30 56 32,0

Continua
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Concluséo

‘ - ‘ Idade | Septo ‘ VDVE | VSVE DDVE | DSVE ‘ FEVE (S) ‘ PSVD

(anos) | (mm) (ml) (ml) (%) (mmHg)

58 24 10,0 9,0 33,0 | 29,0 | 126,0 | 40,0 59 37 61 26,0
59 35 8,0 7,0 26,0 | 26,0 | 76,0 | 47,0 47 30 51 27,0
60 12 8,0 8,0 29,0 | 29,0 | 580 | 27,0 45 28 55 34,0
61 18 8,0 10,0 | 350 | 320 | 66,0 | 31,0 48 31 61 28,0
62 15 8,0 8,0 39,0 | 37,0 | 1640 | 91,0 64 44 54 32,0
63 23 7,0 7,0 30,0 | 230 | 660 | 37,0 54 33 58 30,0

SIV=septo interventricular; PPVE= parede posterior do ventriculo esquerdo; AE= atrio esquerdo; Ao= aorta;
VDVE = volume diastélico do ventriculo esquerdo; VSVE = volume sistélico do ventriculo esquerdo;

DDVE = diametro diastélico do ventriculo esquerdo; DSVE = diametro sist6lico do ventriculo esquerdo;

VE = ventriculo esquerdo; FEVE = fragcdo de ejecdo do ventriculo esquerdo pelo Simpson;

(%) = porcentagem; PSVD = presséo sistélica do ventriculo direito; mm= milimetros;

mL = mililitros; mmHg = milimetros de mercurio
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Anexo S - Avaliagcdo de sincronia cardiaca intra e interventricular ao
Doppler tecidual

Atraso eletromecanico intraventricular Atraso eletromecanico interventricular
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doenca

de

laboratoriais dos anticorpos

reumatoldégica autoimune dosados nos pacientes do estudo

Valores

Anexo T -

THOANMOOMOOANANN—TNATINANNNANN T ANNATANAAANTANNAODNDATHD AATANNNOANA 1 ONOANMNMITNAANATNNLL NN

(Ul/ml)

Anti-RO60

N TdradN—AN AN NANNTOMNMAdAd @ OONAAAA D AT AT NTNOOAN AATNNAAA | FTATANT AATANMANT OO NN

(Ul/ml)

Anti-RO52

33334332322m636243_33323233343234333423354333 ! 34233%2442537333

(Uliml)

B
0
%)
<
T
c
<

634H38433333345354 T OTTTTTOONOTTONOTOTTOTOTITINOTNO T OO ITITTOOSIN~NONM S

Anti-RO/SS-A

564544336443454543_345354447443“83456443“9446 OO MO OHOMT N O©OWnLWN~S

(Uliml)

Anti-SM

mililitros

5
4
5
7
10
6
7
81
7
5
19
4
6
10
11
9
5
4

wor~oowLWLIdI~OTZBwwoow~rtlB~moo OrNNOOOITOMWO T O~o0

Anti-RNP

(Ul/iml)

1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
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
Ul= Unidade Internacional; mL
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Anexo U- Valores laboratoriais dos anticorpos de doenca reumatoldgica
autoimune dosados nas mées dos pacientes do estudo

‘ Anti-RNP Anti-SM | Anti-RO/SS-A Anti-LA/SS-B Anti-RO52 | Anti-RO60
(Ul/ml) (Ul/ml) (Ul/ml) (Ul/ml) (UI/ml) (UI/ml)

1 6 5 3 3 2 2
2 3 5 3 2 2 2
3 5 3 4 2 2 1
4 13 5 148 103 405 383
5 5 4 4 3 2 1
6 - - - - - -
7 7 4 4 3 4 3
8 16 13 4 5 2 2
9 6 4 3 3 2 2
10 3 4 3 5 1 2
11 20 10 88 5 11 313
12 4 3 4 4 2 1
13 8 5 84 83 26 291
14 8 8 8 5 2 4
15 18 19 67 30 13 124
16 7 5 4 3 5 2
17 12 5 165 147 553 336
18 32 5 176 153 565 367
19 - - - - - -
20 8 12 141 65 200 322
21 7 4 152 71 514 332
22 4 3 3 4 1 1
23 - - - - - -
24 12 9 5 4 3 1
25 7 11 4 4 1 1
26 4 3 20 5 2 20
27 5 4 11 2 11 15
28 4 3 3 3 2 2
29 - - - - - -
30 8 5 6 4 3 6
31 7 3 3 5 1 1
32 1 3 3 1 3 2
33 16 6 123 98 714 306
34 - - - - - -
35 5 4 3 3 2 3
36 27 6 149 31 578 318
37 - - - - - -
38 9 6 3 2 1 2
39 44 6 156 150 782 340
40 10 7 139 105 788 313
a1 14 5 110 68 464 167
42 - - - - - -
43 7 4 3 2 1 1
44 7 4 172 123 562 277
45 8 5 5 4 3 2
46 6 4 30 a2 1 37
47 7 4 4 2 5 4
48 4 3 10 3 1 1
49 7 3 3 2 1 1
50 - - - - - -
51 8 6 4 3 3 2
52 8 3 6 2 4 2
53 20 5 4 3 1 2
54 16 5 131 47 751 346
55 5 4 3 3 5 2
56 13 5 135 85 758 321
57 26 6 114 136 162 313
58 5 4 4 2 4 1
59 9 4 10 3 1 1
60 6 4 4 3 2 3
61 9 4 3 2 1 1
62 5 3 4 4 2 2
63 7 5 3 2 1 2

Ul= Unidade Internacional; mL= mililitros
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Apéndice A - Escala Modificadade Borg
0 nada -5 Sem dificuldades para respirar
0,5 muito, muito facil
Leve dificuldade para respirar
1 muito facil
2 facil
3 moderado Moderada dificuldade para respirar

4 pouco forte
5 forte

6

7 muito forte
8

9

10 muito, muito forte (quase maximo) - 5 Respira¢éo mais dificil que o paciente ja teve

Respiracéo dificil

Fonte Brooks et al.***



