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RESUMO

MENEZES JUNIOR, A. S. Efeitos da Sobreestimulacao Atrial Dinamica
Associada ao Marcapasso Duplo-Sitio Atrial e ao uso de B-bloqueador
na Prevencao da Fibrilacao Atrial Recorrente. Sao Paulo, 2004. Tese
(Doutorado em Ciéncias) — Faculdade de Medicina da Universidade de Sao
Paulo, Sao Paulo.

A Fibrilacao Atrial (FA) ainda representa um grande desafio aos
especialistas porque sua incidéncia na populacao geral persiste elevada (
taxas de até 6% acima de 65 anos). Além disso, sua morbi-mortalidade é
significativa, apesar dos avancos atuais da terapéutica, seja nao invasiva(
farmacolégica) ou invasiva. Nesta se incluem a ablagdo da arritmia, a
ablacdo do né atrioventricular, o tratamento cirirgico e também, a terapia
com marcapasso. Estabeleceu-se o termo Estimulacdo Atrial Otimizada
(EAQO) para a associagao entre estimulacao duplo-sitio atrial, freqiéncia de
estimulagdo acima da intrinseca, algoritmo funcional especifico do gerador
(Sobreestimulacao Atrial Dinadmica) ligado e uso do B-bloqueador.
OBJETIVO: avaliar os efeitos da EAO na prevengcdo dos episédios de
fibrilacdo atrial recorrente. Desfecho primario: quantificar a taxa de episédios
de fibrilacao atrial documentados. Desfechos secundarios: 1) qualidade de
vida; 2) avaliagdo de sintomas especificos cardiovasculares; 3) taxa de
internacdes hospitalares; 4) taxa de cardioversdes elétricas e farmacoldgicas
e 5) eventos cardiacos adversos. POPULACAO E METODOLOGIA: dentre
os pacientes da Unidade Clinica de Estimulagdo Cardiaca do InCor -
HCFMUSP, foram selecionados 27 pacientes (pacs) com FA paroxistica
recorrente e Doenga do N6 Sinusal. Todos foram submetidos ao implante de
marcapasso duplo-sitio atrial e ventricular e a seguir, randomizados em dois
grupos, GRUPO | (irés meses iniciais com EAO e algoritmo de
sobreestimulacao atrial dinamica ligado e mais trés com o mesmo desligado)
e GRUPO Il (seqiéncia inversa do GRUPO I). Para os dois grupos a
programacao do modo de estimulacédo foi DDDR e entado, todos iniciaram o
uso de beta-bloqueador (Atenol 100 mg/dia). Apbs trés meses de
seguimento, os grupos foram submetidos a: 1) avaliacao clinica - sintomas
cardiovasculares, classe funcional (NYHA), historia de internacdes por FA,
namero de cardioversdes e eventos adversos, 2) avaliagdo eletrbnica do
sistema de estimulacao - mudanca automatica de modo (AMS), 3) Holter de
24 horas, 4) Ecodopplercardiograma e 5) preenchimento do questionario SF-
36 de qualidade de vida. Logo, os grupos foram cruzados e apds seis
meses, realizou-se nova avaliagdo clinica e eletrbnica do sistema de
estimulacdo e exames complementares. RESULTADOS: os pacs. com



estimulacdo atrial otimizada e algoritmo de sobreestimulagao ligado, quando
comparados ao 0 grupo com os mesmo algoritmo desligado, apresentaram
menores taxas de: FA / semana (p<0,001); ativacbes do AMS (média de
61,5£79,0 e (p<0,01)); hospitalizacbes por FA (média de 2,85%£1,83 e
(p<0,001)); cardioversdes quimicas e elétricas (p<0,001). Além de maior %
de estimulacao atrial (média de 97,8+1,68 e p<0,001) e melhores indices
dos componentes fisico e mental da qualidade de vida, onde PCS com
média de 53,17+5,5 e (p<0,001) e MCS com média de 50,0+4,89 e (p<
0,006). CONCLUSOES: a EAO marcada por estimulacdo duplo-sitio atrial,
freqiéncia de estimulacdo acima da intrinseca, algoritmo funcional do
gerador ligado e uso do B-bloqueador, implicou na reducdo da taxa de
recorréncia da FA e melhora clinica dos pacientes.



ABSTRACT

MENEZES JUNIOR, A. S. Effects of Dynamic Atrial Overdrive Associated
to the Dual-Site Atrial Pacemaker and the B-blocking Usage in the
Recurrent Atrial Fibrillation Prevention. Sao Paulo, 2004. Tese
(Doutorado em Ciéncias) Faculdade de Medicina da Universidade de Sao
Paulo, Sao Paulo.

The Atrial Fibrillation (FA) at a standstill represents a great challenge to the
specialists because its incidence in the general population maintains higher
(taxes up to 6% above 65 years). Besides, its morbi-mortality is significant,
despite of the current therapeutic progresses, whether is non invasive
(pharmacological) or invasive. In which are included the arrhythmia ablation,
the atrioventricular node ablation, the surgical treatment and also, the
therapy with pacemaker. It settled down the term Optimized Atrial Stimulation
(OAS) for the association among dual-site atrial pacemaker, stimulation
frequency above the intrinsic, generator specific functional algorithm
(Dynamic Atrial Overdrive) activated and the B-blocking usage. OBJECTIVE:
to evaluate the OAS effects in the prevention of the recurrent AF episodes.
Primary end-point: to quantify the documented atrial fibrillation episodes tax.
Secondary end-points: 1) quality of life; 2) evaluation of cardiovascular
specific symptoms; 3) internment hospital tax; 4) electric and
pharmacological cardioversions tax and 5) adverse heart events.
POPULATION AND METHODOLOGY: among the patients of the Heart
Stimulation Clinical Unit of InCor - HCFMUSP, 27 were selected patient with
recurrent AF and Sick Sinus Syndrome. All were submitted to the pacemaker
dual-site atrial and ventricular implant and to proceed, randomized in two
groups, GROUP I (three initial months with EAO and dynamic overdrive atrial
algorithm activated and more three with the same turned off) and GROUP I
(the GRUPO I inverse sequence). For the two groups the programming in the
stimulation mode was DDDR and then, all started the B-blocking usage
(Atenol 100 mg/dia). After three month follow-up , the groups were submitted
to the: 1) clinical evaluation - cardiovascular symptoms, functional class
(NYHA), internments history for AF, cardioversion number and adverse
events, 2) the stimulation system electronic evaluation - automatic mode
schwiting (AMS), 3) 24 hours Holter, 4) Echodopplercardiogram and 5) the
questionnaire quality of life SF-36 completion. Therefore, the groups were
crossed-over and after six months, it took place new clinical and electronic
evaluation system and complementary exams. RESULTS: the patients with
optimized atrial stimulation and algorithm activated, when compared to the
group with the same turned off, presented smaller taxes of: FA / week (p <
0,001); activations of AMS (average of 61,5£79,0 and (p< 0,01));
hospitalizations for FA (average of 2,85+1,83 and (p < 0,001)); chemical and
electric cardioversions (p < 0,001). Besides, atrial stimulation percentage
(average of 97,8+1,68 and p < 0,001) and better index of the components
physical and mental of the quality of life, where PCS with average of
53,1745,5 and (p < 0,001) and MCS with average of 50,0+4,89 and (p <
0,006). CONCLUSIONS: OAS marked by stimulation dual -site atrial |,



stimulation frequency above the intrinsic, functional algorithm activated and
the B-blocking use implicated at the AF recurrence tax reduction and the
patients' clinical improvement.
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1.1 Consideracoes Gerais

A fibrilagéo atrial (FA) € o maior desafio atual de estudiosos da area
de arritmias cardiacas, apresentando consideravel morbi-mortalidade e
incidéncia estimada em 0,4% na populagao geral e em até 5,9% naquela
acima dos 65 anos. E a mais comum arritmia cardiaca sustentada e sua
morbidade correlaciona-se aos fendbmenos tromboembdlicos, a perda do
sincronismo atrioventricular e a manutengdo de uma freqiiéncia cardiaca
alta, além de ser considerada a maior causa de acidente vascular cerebral
(KANNEL et al., 1982; NATTEL et al., 1994).

Histéria de insuficiéncia cardiaca congestiva, doenca valvar
reumatica, hipertrofia ventricular esquerda e aumento do atrio esquerdo sao
fatores de risco independentes e ligados a génese da FA. Por conseguinte, a
FA esta, em 70% a 80% dos pacientes, associada a doenca organica do
coracdo. Em aproximadamente 30% dos casos remanescentes, a FA pode
ocorrer na auséncia de cardiopatia (FA solitaria) ou sem nenhuma doenca
(FA idiopatica) (EVANS; SWANN, 1954; CABIN et al., 1990).

No Estudo de Framingham, 5184 individuos, com idade variando
entre 30 e 62 anos, foram pesquisados e seguidos por 30 anos,

encontrando-se 303 casos de FA. A incidéncia foi de 2%, em individuos
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acima de 22 anos; 5%, naqueles entre 50 e 59 anos; e 9%, em individuos
entre 80 e 89 anos. A hipertensao arterial sistémica foi descoberta na
metade da populagdo com FA e em um terco da populacao controle. O risco
de embolia foi relacionado a presenca ou a natureza da cardiopatia de base
e de acordo com o estudo, houve um risco desta incidéncia ser 5,6 vezes
maior em pacientes com FA e ndo reumaticos, comparado com controles, e
um risco de 17,6 vezes maior, em pacientes com FA de origem reumatica.
Em 75% dos pacientes, a complicacdo embdlica resultou em acidentes
cerebrovasculares severos (KANNEL et al., 1982; KANNEL; WOLF, 1992).

A verdadeira incidéncia da FA no Brasil at¢ o0 momento nao foi
levantada, mas calcula-se que seja mais incidente em homens do que em
mulheres, na proporcao de 2:1. Sabe-se, também, que a FA é muito mais
freqiente na presenca de DNS (sindrome bradi-taquicardia), de sindrome de
Wolf-Parkinson-White e de taquicardias por reentrada nodal atrioventricular
(DIRETRIZES DE FIBRILACAO ATRIAL, 2003).

A FA corresponde a 35% das internacdes hospitalares de causa
arritmica, nos Estados Unidos (BIALY et al., 1992), alterando a qualidade de
vida do paciente e sendo responsavel por significante morbi-mortalidade
(PRYSTOWYSK et al., 1996).

A classificacdo mais utilizada, atualmente, para FA foi proposta por
Camm e Gallagher. Nela, quando um paciente sofre o primeiro episédio,
aplica-se o termo “de inicio recente” ou “primeira FA”. Apds a reversao ao
ritmo sinusal (espontanea ou por cardioversao), com duragao superior a 30

segundos (forma sustentada), a FA pode nao recorrer e ser usado o termo
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FA inicial. A partir da recorréncia, as formas clinicas podem ser assim
consideradas: permanente, que nao respondem a cardioversao (quimica ou
elétrica); persistente, quando a FA é o ritmo predominante (geralmente
apresenta duracdo acima de 7 dias), alternado com periodos de ritmo
sinusal; e paroxistica, quando os episddios recorrentes, cuja duracado e
freqiéncia sdo bastante variaveis, alternam com periodos de reversao

espontanea ao ritmo sinusal (CAMM; GALLAGHER, 1997).

1.2 Mecanismos Eletrofisiologicos (remodelamento atrial

eletrofisiologico, contratil e estrutural)

Evidéncias clinicas tém mostrado que a FA, quase invariavelmente,
ocorre em um quadro de disfuncéo elétrica atrial, promovendo o substrato
favoravel para a arritmia. Um avango importante, na compreensao da FA, foi
o reconhecimento de que esta taquiarritmia, uma vez iniciada, altera as
propriedades eletrofisioldégicas atriais, facilitando a sua indugédo e
manutencao, num processo chamado remodelamento eletrofisioldgico.
(Figura 1)

O comportamento eletrofisiolégico foi estudado por em cabras
mantidas artificialmente em FA. Evidenciou-se que a sua manutencao
induzia a um encurtamento do periodo refratario efetivo (PRE) do atrio e a
diminuicdo da refratariedade, relacionada a freqléncia cardiaca, era

invertida, resultando em uma refratariedade curta, mesmo em baixas
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freqUéncias cardiacas. Baseados nestes achados, os autores introduziram o
conceito de que a “FA se transforma em FA” (“AF begets AF’), como se
essas modificacoes fossem caracteristicas proprias do comportamento
refratario do atrio (WIJJFELS et al., 1995).

Paralelamente, todos os demais estudos mostraram que a
taquicardia atrial sustentada diminui o periodo refratario efetivo e, assim,
induz a sustentacao da FA, diminuindo o comprimento de onda e permitindo
que o atrio acomode um numero significativo de circuitos de reentrada
funcional, dificultando a possibilidade de sua terminacdo espontanea
(RENSMA et al., 1988; WANG et al, 1992). Essas alteracbes se tornam
maximas e tendem a se consolidar antes mesmo do estabelecimento da FA.
A diminuicado da velocidade de conducéao atrial também parece ser causada
pela taquicardia atrial (WIJJFELS et al., 1997; GASPO et al., 1997; DAOUD
et al., 1996) e possui uma evolucao mais lenta que as alteracées no PRE,
podendo ser mais um fator a promover FA, mesmo depois que essas
alterac6es tenham se estabilizado (GASPO et al., 1997).

Juntamente com as alteracbes do PRE e com a diminuicdo da
velocidade de conducgdo, a variabilidade espacial da refratariedade no
atrio é um outro fator importante que contribui para estabelecer a esséncia
das alteracdes eletrofisioldgicas, causadas pela taquicardia atrial. Estudos
contemporaneos indicam que alteragcbes no PRE atrial sdo espacialmente
variaveis entre diferentes regides atriais, resultando em uma

heterogeneidade refrataria e aumentada em todo atrio, contribuindo, dessa
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forma, para o estabelecimento do remodelamento atrial promovido pela FA.
(GASPO et al., 1997; FAREH et al., 1998).

A FA promove alteragdes celulares ultra-estruturais, isto €, aumento
do numero e tamanho das mitocdndriais, rupturas dos reticulos
sarcoplasmaticos, aumento dos nucléolos e dilatacdo dos reticulos
endoplasmaticos rugosos. Essas foram algumas das modificacoes
encontradas no atrio de caes submetidos a FA induzida e apesar de nao
especificas, essas sao freqiientemente causadas pelo acumulo de calcio por
essas organelas (MORILLO et al, 1995). Demonstra-se que o periodo
refratario atrial sofre, rapidamente, um decréscimo importante apés o inicio
da arritmia e ao seu término, esses valores tendem a se normalizar, no
mesmo padrao cinético da queda inicial (GOETTE et al., 1996).

Em nivel celular, o Ca®* entra nas células miocardicas via lc,, em
cada potencial de acao, e, dessa forma, um acréscimo significativo na
freqliéncia atrial aumenta substancialmente o Ca** celular. O influxo celular
progressivo de Ca®* ameaca a viabilidade das células e estas respondem,
no sentido de minimizar o impacto da freqtiéncia cardiaca aumentada na
carga intracelular de Ca?*. Mecanismos de defesa, a curto prazo, incluem a
inativacdo de lc. dependente da voltagem e da concentragdo de Ca®*
intracelular (COURTEMANCHE et al, 1998). A longo prazo, a
concentracdo de RNA mensageiro que codifica a subunidade alfa do canal
ibnico da lga diminui, o que, por sua vez, diminui a Ic, (YUE et al., 1997;

VAN WAGONER et al., 1999).
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As diminuicdes da Ic, ,tanto a curto quanto a longo prazo, reduzem a
entrada de Ca? e ajudam a prevenir uma sobrecarga deste pelo influxo
aumentado; entretanto, como a g, € um importante fator para a manutencao do
platd do potencial de acao, sua restricdo diminui a duracdo do potencial de
acao, reduz o periodo refratario e promove a inducao e a manutencao da FA,
por meio de multiplo-circuito de reentrada (GASPO et al, 1997). Além do
disturbio na regulacao da Ic,, a FA induz muitas outras alteragdes consistentes
em nivel celular, causadas pela ativacao atrial excessivamente rapida.

A manipulagéo celular do Ca** é alterada e diminui a liberaco sistélica
deste (SUN et al., 1998), em associacdo com concentragbes modificadas de
suas (Ca?* intracelular) proteinas carreadoras (LAl et al., 1999). A liberagdo
diminuida de Ca* sistdlico prejudica a contratilidade atrial e contribui para a
ocorréncia de estase sanguinea no atrio e de eventos tromboembdlicos, apds o
término da FA. A Ina também parece estar diminuida, contribuindo,
possivelmente, para uma lenta diminuicdo da velocidade de conducéao atrial,
que pode ajudar a promover a FA (GASPO et al., 1997).

Na auséncia de cardiopatia, niveis séricos de anticorpos antimiosina
de cadeias pesadas foram detectados na FA paroxistica, sugerindo o papel
de mecanismos auto-imunes na génese da arritmia.

Duas teorias sdo aceitas, na tentativa de se explicar os mecanismos
eletrofisiolégicos envolvidos na FA: a da ativacao focal e a das multiplas
ondas de reentrada. A primeira demonstrou que a aplicacao tépica de
acontina no atrio originava taquicardia atrial rapida, que, por sua vez, induzia

a FA. Os focos ectépicos, atualmente, podem ser evidenciados no nivel das
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veias pulmonares, da mesma forma que no ligamento de Marshall, nas veias
cavas e em crista terminalis (SCHERF, 1947). A segunda sugeria que Varios
circuitos de reentrada atrial seriam responsaveis pela ocorréncia da FA e
que, para a sustentacao da arritmia, seria preciso que uma area minima de
tecido atrial esteja envolvida (massa critica) (MOE et al., 1975). Atualmente,
outros pesquisadores analisaram a seqiiéncia de ativacao na FA, observando
a presenca de conducdo anisotropica atrial, dependendo dos valores do PRA
e da velocidade de condugcédo do impulso. Sabe-se que as duas teorias se
completam e a presenca de focos ectopicos, Unicos ou multiplos, ocasiona,
em condicdes especiais, alteragdes da refratariedade e da velocidade de
conducao do tecido atrial, que favorecem a génese dos circuitos reentrantes

(DIRETRIZES DE FIBRILACAO ATRIAL, 2003) (Figura 1).

1.3 Remodelamento Autonomico

Segundo estudo experimental, em caes, de JAYACHANDRIAN et al.
(2000) a FA induzida pela estimulacdo atrial rapida resulta tanto no
remodelamento eletrofisiol6égico quanto autonémico do atrio. Tal conclusao
foi confirmada por imagens dos terminais nervosos simpéaticos atriais pela
PET (Tomografia por Emissdo de Positrons), assim como pelo aumento do
conteldo de norepinefrina tecidual. O remodelamento autonémico foi
caracterizado pelo aumento da inervagdo atrial simpatica e pela

heterogeneidade dessa inervacao. Essas alteracdes no estado autonémico
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correlacionaram-se com as mudancas eletrofisiolégicas que ocorreram no
atrio. A dispersao da variabilidade do comprimento dos ciclos na FA foi maior
no atrio direito, quando comparada com a do atrio esquerdo, e,
simultaneamente, correlacionou-se com um aumento na heterogeneidade da
inervacao simpatica do atrio direito. O bloqueio dos receptores B —
adrenérgicos alenteceu significativamente a variabilidade do comprimento
dos ciclos na FA.

A funcao autonO6mica alterada tem sido associada a patogénese da
FA em modelos humanos (COUMEL, 1996) e animais (LEWIS et al., 1921).
Embora o aumento do ténus vagal demonstrou ser um fator causador da FA
em animais (ZIPES et al.,, 1974) e humanos, o papel do sistema nervoso
autébnomo na FA ainda é pouco compreendido (ZIPES et al., 1986; SMEETS
et al., 1986; LIN et al., 1997). Em humanos, o aumento da incidéncia da FA
tem sido observado nos estados de aumentada atividade simpatica. Os
mecanismos basais de inducao e sustentacdo da FA como resultado de um
estado simpatico alterado nao estao esclarecidos.

Estudos anteriores mostraram que o bloqueio autonémico (B-
bloqueador ou vagolitico do tipo atropina) nao previne, a curto prazo, a
diminuicdo no periodo refratario atrial de estimulagdo rapida em animais ou
humanos. WIJFFELS et al. (1995) demonstraram que propranolol ou
atropina apresentavam pequeno efeito no comprimento do ciclo da FA
durante os primeiros sete dias da FA sustentada. Os deflagradores e os
mecanismos de base deste remodelamento autonémico sdo desconhecidos.

Achados recentes do reduzido fluxo sanguineo miocardico atrial e



Introduggo 10

similaridades histol6gicas entre o miocardio ventricular isquémico
cronicamente e o miocardio atrial na FA sustentada sugerem a possibilidade
da isquemia como um deflagrador. Entretanto, os efeitos desta, a longo
prazo, na inervagdo simpatica ventricular sdo desconhecidos, mesmo

sabendo-se que o infarto do miocardio causa denervacdao simpatica no

ventriculo.
———| Taquicardia Focal Mdltiplos circuitos de =
\ reentrada
Fibrilacao Atrial
Remodelamento Remodelamento Remodelamento
eletrofisiolégico contratil estrutural
{ Periodo 1 1 . | Sintese de )
Refratario Complacéncia Conexina 40

Comprimento
l Velocidade de de Onda

= T Largura do Atrio | Velocidade d | Comprimento
Conducgao * Conducdo P ‘46 Onda >

e 1 Deflagradores @———Distensac——>Fibrose = =9 1 Vias de

(triggers) Conducao
_/

Ablacéo Focal Ablacao Tratamento
Linear Cirargico
Marcapasso Ablacao Focal Modificacdo N6 AV
Marcapasso

Ablacao N6 AV

Figural. Os aspectos fisiopatologicos que envolvem o remodelamento
(eletrofisiolégico, contratil e estrutural) atrial da FA e suas correlacdes terapéuticas.
Fonte: TIELEMAN, 2003.
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1.4 Tratamento Farmacoldégico

Apesar do desenvolvimento de novas drogas antiarritmicas para a
prevencao de FA recorrente, em geral, elas ndao apresentam eficacia adequada,
pois, além de estarem relacionadas a efeitos colaterais, quando usadas
cronicamente, desencadeiam a pro-arritmia, fato que requer a suspensao da
terapia. (Figura 2) A amiodarona, provavelmente, a mais efetiva das drogas
antiarritmicas para supressao da FA é a que menos causa pré-arritmia, mas é a
que, possivelmente, quando se trata de uso continuo, mais provoca sérios e
potenciais efeitos colaterais (ROY et al., 2000).

Recentemente, foi publicado o estudo AFFIRM, que comparou duas
estratégias de tratamento farmacolégico para FA em 4.060 pacientes: o
controle do ritmo, com o uso das drogas antiarritmicas e a cardioversao; e o
controle da freqiiéncia, com as drogas que bloqueiam o né atrioventricular (B-
bloqueadores e digitalicos). Os pacientes foram seguidos por 3,5 anos, em
média, e o estudo demonstrou que o grupo tratado com B-bloqueadores e
digitalicos apresentou menor nimero de internagdes hospitalares e uma menor
tendéncia a mortalidade (p=0,08), afora menos efeitos adversos as drogas
antiarritmicas e as cardioversdes para o controle do ritmo cardiaco (WYSE et

al., 2002).
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Fibrilacao Atrial Recorrente

¢ Cardioversao
Tratamento |, | elétricae
clinico farmacoldgica
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Figura 2. As opcoes terapéuticas da FA recorrente, seja nao invasiva

(farmacoldgicas) ou invasiva ( nao farmacologicas).
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1.5 Tratamento Nao Farmacoldgico — Ablacao por Cateter

A ablagcao pode ser focal, dentro de uma veia pulmonar, na qual
estdo localizados 95% dos focos da FA (SHAH et al., 1999), ocorrendo
um maior numero de focos arritmogénicos nas veias pulmonares
superiores, quando comparado com o0 numero presente nas veias
inferiores (NATHAN et al., 1966; HO et al., 1999). As complicacdes mais
comuns associadas ao procedimento sdo: a efusédo pericardica (4%), 0s
eventos de isquemia transitéria (2%) e a estenose sintomatica de veia
pulmonar (2%). (HAISSAGUERRE et al., 1998; JAIS et al., 1997; CHEN et
al., 1999). (Figura 2)

Normalmente, muitos pacientes tém focos mdultiplos e também,
novos focos podem emergir depois do procedimento e o risco de estenose
de veia pulmonar limita a quantidade de energia de radiofreqiiéncia ou ultra-
som, que podem ser liberados de forma segura dentro de uma veia
pulmonar.

Tentativas de reproduzir os resultados do procedimento de Maze no
laboratério de eletrofisiologia levaram a criacao de lesdes (ablacdes) lineares
nos atrios direito e esquerdo. Em alguns estudos (HAISSAGUERRE et al.,
1996; GAITA et al, 1998; PAPPONE et al, 1999; GARG et al., 1999),
apenas de 6% a 25% dos pacientes com FA idiopatica ou paroxistica
permaneceram livres de fibrilacdo sintomatica, ao final do seguimento,
havendo uma significativa melhora nos sintomas durante tratamento

farmacolégico, até entdo ineficazes, antes da ablagao.
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Atualmente, a ablagcdo do né atrioventricular utiliza-se energia de
radiofreqiiéncia, com taxa de sucesso acima de 95%, que € associada a
uma baixa incidéncia de efeitos adversos (SCHEINMAN; HUANG, 2000). A
utilizacdo de marcapasso com freqtiéncia minima de 80/90 bpm, durante
algumas semanas apoés a ablagdo, minimiza a ocorréncia de morte subita.

A modificagdo do noé atrioventricular refere-se a aplicacao de energia
de radiofreqiiéncia nas regides direita posterior ou interseptais, promovendo
uma reducgao significativa e continua na freqiéncia ventricular durante FA
em 60% a 85% dos pacientes (WILLIAMSON et al., 1994; FELD et al., 1994;
DELLA BELLA et al., 1995) com uma baixa incidéncia (21%) de bloqueio do

né atrioventricular.

1.6 Tratamento Cirurgico da Fibrilacao Atrial

O procedimento de Maze visa criar barreiras anatémicas nos atrios,
com a finalidade de diminuir a propagacao dos microcircuitos reentrantes e
desorganizados para um nivel abaixo do ponto critico, necesséario para
sustentar a FA. COX et al. (1993) demonstraram que uma série de incisdes
no atrio de pacientes com FA era, muitas vezes, efetiva, restabelecendo e
mantendo o ritmo sinusal a longo prazo. Esse procedimento é peculiarmente
executado em associacdo com cirurgias da valva mitral e de
revascularizacdo miocardica. Estudos atuais, com grupos de 39 a 100

pacientes que foram submetidos ao procedimento de Maze, demonstraram
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que 74% a 90% destes, respectivamente, se encontravam em ritmo sinusal
dois a trés anos apdés a cirurgia. A taxa de mortalidade cirurgica foi de 1%,
mas até 6% dos pacientes necessitaram de marcapasso (HANDA et al.,

1999; McCARTHY et al., 2000).

1.7 Terapéutica Com Marcapasso

O marcapasso atrial, quando implantado por meio de técnicas
convencionais (sistema dupla-cAmara), e considerando o0s aspectos
fisiopatoldgicos, demonstrou ser satisfatério na prevencao secundaria da FA
paroxistica, ao corrigir a dispersdo da refratariedade atrial induzida pela
bradicardia e a irregularidade do ciclo cardiaco.

Novas pesquisas sugerem que técnicas mais avancadas de
estimulacao cardiaca possam atuar por meio dos seguintes mecanismos:

a) sobreestimulacdo para a supressao de eventos prematuros;
b) correcao do atraso de conducéo interatrial (ressincronizacéo);
c) reducdo da extensao da area de tecido excitavel que provoca limitacao a

instalacdo do circuito reentrante (biatrial) (REUTER et al., 1998).

Modo, sitio e freqiéncia de estimulacdo sao caracteristicas
especificas da estimulacao atrial que, ao lado de algoritmos funcionais,
recentemente incorporados aos dispositivos, parecem contribuir para a

otimizac&o da prevencéo da FA. (Figura 2)
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1.7.1 Modo de estimulacao

1.7.1.1 Estudos retrospectivos

Em diferentes estudos retrospectivos, a incidéncia de FA foi relatada
na faixa de 0% a 48% ao ano e durante seguimento observacional variando
de um més a 70 meses. Isso foi significativamente reduzido, quando
comparado com a estimulacao atrial isolada, na qual a incidéncia foi de 4,5%
a 12,3% ao ano, associando-se com a reducao simultinea de acidentes
vasculares cerebrais, faléncia cardiaca e mortalidade.

Nesses estudos, também se observou que a magnitude do beneficio
foi maior em pacientes com doenca do né sinusal. A estimulacao atrial
isolada, também se mostrou superior a estimulacdo dupla-camara e
ventricular. Isso pode ser apenas conjectural, porque ndao ha estudos de
metaandlise feitos nesse sentido (SGARBOSSA et al., 1993; ROSENQVIST

et al., 1988; SANTINI et al., 1990).

1.7.1.2 Estudos prospectivos

O primeiro estudo prospectivo, randomizado, denominado DANISH,
comparou os modos de estimulacao AAl e VVI em 225 pacientes com DNS e
conducao  atrioventricular normal. Apdés acompanhamento  de
aproximadamente 3,5 anos (40 meses), os resultados mostraram que 23%
dos pacientes em VVI apresentaram FA, em alguma visita ambulatorial, em

oposicao a 14% daqueles em AAIl. Além disso, FA cronica permanente
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desenvolveu-se em 13% dos pacientes no modo VVI e em apenas 7%
daqueles no modo AAI (ANDERSEN et al., 1994).

Os pacientes continuaram sendo acompanhados por mais 5,5 anos
e, em 1997, novos resultados revelaram que tanto a FA paroxistica quanto a
permanente estavam significativamente reduzidas no grupo em AAIl. A
analise das curvas de Kaplan-Meier, relacionadas a incidéncia de FA,
evidenciaram um atraso no efeito deletério do modo VVI em torno de trés
anos, a partir do qual o efeito benéfico do modo AAl se torna
expressivamente evidente (ANDERSEN et al., 1997).

Em um estudo randomizado, comparando VVIR versus DDDR, o
PASE (Pacemaker Selection in the Elderly), 407 pacientes, acima de 65
anos e com indicacdo para implante de marcapasso definitivo, foram
acompanhados durante dois anos e meio, a partir de 1998. Ao final desse
periodo, ndo foram encontradas diferencas na qualidade de vida entre os
dois modos, e também, nao houve diferenga significativa na incidéncia de FA
entre os grupos. Nao obstante, apds trinta meses ficou confirmada uma
tendéncia do modo DDDR em diminuir a incidéncia de FA, quando
comparado com o modo VVIR (19% vs. 28%), no entanto, nao significativa
(p=0,06) (ELLENBOGEN et al., 2000).

Nesse contexto de resultados contraditérios, o Canadian Trial On
Physiological Pacing (CTOPP) foi o primeiro trabalho em larga-escala,
avaliando os modos de estimulacdo, de forma prospectiva e randomizada,
analisou 2.568 pacientes quanto a mortalidade e a incidéncia de FA, em um

grupo estimulado no modo VVI(R) e em outro no modo DDD(R) ou AAI(R).
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As indicacoes para o implante de marcapasso definitivo foram DNS ou
blogueio atrioventricular, ou ambos, e foram incluidos apenas pacientes sem
FA crénica. A média de seguimento foi de 3,5 anos (2 — 5 anos). A taxa de
AVC ou a morte por causa cardiovascular ndo diferiram entre os dois grupos.
Contudo, a andlise da incidéncia de FA apontou uma reducao significativa de
18% no risco de FA em pacientes com modo de estimulacao fisioldgica.
Esse risco estaria ainda mais reduzido (35%) em pacientes com freqiéncia
cardiaca intrinseca de 60 ppm. O risco cumulativo de FA, analisado nas
curvas de Kaplan-Meier, mostrou que a diferenca entre os modos VVI e
DDD/AAI nao aparecia nos dois primeiros anos ap6s o implante do
marcapasso, porém era progressivamente maior e significativa ao final do
seguimento. A estimulacao fisiolégica também diminuiu a incidéncia de FA
crdnica em 24%, quando comparada a estimulagcao ventricular (CONNOLLY
et al., 2000).

Simultaneamente, foram publicados os resultados de um outro
estudo randomizado, porém com um grupo especial de pacientes (nao
tinham bradicardia sintomatica ou qualquer outra indicacdo para
marcapasso), o PA3 - Atrial Pacing Peri-Ablation for Paroxysmal Atrial
Fibrillation. O objetivo foi avaliar o efeito da estimulagcdo dupla-camara
com resposta de freqlUéncia em 97 pacientes com FA paroxistica
sintomatica refrataria a drogas, antes da realizacdo de ablacdo do né
atrioventricular. Os pacientes foram acompanhados por trés meses e
observou-se que a estimulacao atrial ndo teve qualquer efeito em prevenir

a primeira recorréncia ou o numero de episddios de FA paroxistica,
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quando comparados com aqueles sem marcapasso. E, ainda, houve uma
tendéncia no grupo com marcapasso em desencadear FA paroxistica
(GILLIS et al., 1999).

Recentemente, os resultados do Mode Selection Trial in Sinus
Node Dysfunction (MOST) foram concluidos, avaliando-se 2010 pacientes
com DNS, que receberam marcapasso DDDR. Analisou-se o efeito do
marcapasso dupla-camara (DDDR) na melhora da sobrevida e da qualidade
de vida, prevencao dos eventos cardiovasculares como acidente vascular
cerebral ou FA e se este possuia maior custo-beneficio do que o
marcapasso ventricular (VVIR). Os pacientes foram randomicamente
programados para o modo DDDR ou VVIR e foram seguidos por 3,5 anos.
Nao houve reducao significativa nos desfechos primarios de mortalidade por
todas as causas, nem acidente vascular cerebral, nem hospitalizagdo por
insuficiéncia cardiaca. Contudo, o modo DDDR melhorou a qualidade de
vida e reduziu a taxa de FA em até 21%, quando comparado com o modo

VVIR (LAMAS et al., 2002).
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1.7.2 Diferentes sitios de estimulacao atrial

A partir dos beneficios da estimulacao atrial na prevencao da FA,
novas estratégias tém sido descritas para aperfeicoar o efeito do
marcapasso como op¢ao no tratamento dessa arritmia. (Figura 3)

Em tecidos atriais doentes, temos uma conducao elétrica mais lenta
e mais variavel, levando ao aparecimento de uma onda P mais alargada,
que favorece o surgimento de circuitos de reentrada. Numa tentativa de
obter uma estimulagao atrial mais sincronizada, varios pesquisadores tém
tentado a estimulacdo em sitios alternativos, sabendo-se que a fixagao de
um eletrodo no septo interatrial, ou proximo do Ostio do seio coronario,
produz uma onda P mais curta, ou seja, um batimento mais sincronizado. O
mesmo resultado pode ser conseguido, estimulando-se o feixe de
Bachmann, que é um feixe de tecido condutivo que interliga os dois atrios.
Assim, estudos tém mostrado que pacientes estimulados nesses sitios
apresentaram menor incidéncia de FA do que aqueles estimulados no atrio

direito alto isoladamente (YU et al., 2000).

1.7.2.1 Efeitos eletrofisiolégicos da estimulacao multisitio atrial

Estudos em humanos examinaram a modificacdo das
propriedades eletrofisiologicas no atrio durante a estimulagdo uni - e
multifocal atrial. YU et al (1997) demonstraram que a estimulacao
prematura no atrio direito alto provoca um maior atraso na conducao para

a area do feixe de His, regido posterior do septo e seio coronario distal,
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do que ocorre com a estimulacao atrial prematura na regidao distal do seio
coronario. Os autores, também, comprovaram que quando o AD alto e o
OSC eram estimulados, simultaneamente, os atrasos na conducao
provocados pela estimulacdo prematura do AD foram significativamente
reduzidos. PRAKASH et al. (1998) indicaram que a estimulacdo duplo-
sitio atrial e biatrial eram igualmente efetivas na reducdo da duracao da
onda P e ocorria, também, homogeneizacgao local nos tempos de ativagao
no septo atrial, crista terminalis, area do feixe de His e regido do éstio do
seio coronario, em comparagao com o ritmo sinusal espontdneo e a
estimulagao atrial dnico-sitio.

Varios mecanismos tém sido propostos para evidenciar a
contribuicdo da estimulagdo multisitio atrial na prevencao das taquiarritmias
atriais. A estimulacdo nao somente suprime um foco automatico, mas
também, pode ter um efeito direto sobre o substrato anormal. A recuperacao
da excitabilidade atrial é atingida uniformemente e batimentos prematuros
atriais tém menor probabilidade de encontrar o periodo de atraso de
conducéo. Isto pode ser alcancado pela preexcitagdo da area de reentrada
ou pela selecado de um ou mais sitios de estimulacdo antidrdmica para
ativacdo do batimento prematuro, tanto que o bloqueio de condugao e

reentrada ndo ocorrem e a FA é prevenida.
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1.7.2.2 Estimulacao atrial tipo duplo-sitio (cabo-eletrodo no

atrio direito e outro fixo no éstio do seio coronario)

Os estudos de SUN et al. (1998) demonstraram uma diminuicao no
tempo de conducao intra-atrial, com a estimulacao bifocal do atrio direito,
quando comparada com a estimulacao na parede lateral do atrio direito e a
estimulacdo septal isolada em caes.

SAKSENA et al. (2000) realizaram um estudo piloto em humanos,
observando uma maior tendéncia da estimulagdo duplo-sitio atrial em
prevenir a FA em pacientes sintomaticos e refratdrios a terapia
medicamentosa; porém apenas com um ano e meio essa diferenca se
tornou significativa, quando comparada a estimulagdo convencional em atrio
direito e a estimulacao septal.

LAU também obteve beneficios com a estimulacdo duplo-sitio em
AD, conseguindo um aumento de 67% na média de tempo da primeira
recorréncia de fibrilagdo atrial, quando comparados aos pacientes sem
marcapasso. No entanto, ndo houve reducdo no tempo da segunda
recorréncia (LAU et al., 1999).

O estudo DAPPAF (The Dual Site Atrial Pacing for Prevention of
Atrial Fibrillation Trial), caracterizando-se por ser multicéntrico,
randomizado e prospectivo, comparou a estimulagéao bifocal em atrio direito
com a estimulagdo convencional, em pacientes com, no minimo, dois
episédios de FA nos ultimos trés meses e com indicacdes padroes para
implante de MP. A estimulacédo era mantida a uma freqiiéncia minima de 80

bpm a 90 bpm, para assegurar a estimulacdo atrial em 80% a 90% dos
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eventos. Os objetivos eram o de avaliar o tempo de recorréncia de FA, o
desenvolvimento de FA crbnica e a necessidade de cardioversao. O grupo
submetido, inicialmente, a estimulacdo duplo-sitio e, posteriormente, a
estimulacdo convencional nao apresentou diferencas entre si; porém, o
grupo estimulado, primeiramente, com o eletrodo no atrio direito e,
posteriormente, com a estimulagdo duplo-sitio apresentou menor
necessidade de cardioversao, quando estimulado bifocalmente (RAMDAT et
al., 2000).

A maioria dos estudos recentes que sugere o emprego da
estimulacdo em duplo-sitio no atrio direito, tem evidenciado vantagens em
relacao a atrial convencional( PRAKASH et al., 1998; FITTS et al., 1998). De
tal modo que SAKSENA et al. (2000), em estudo prospectivo, nao-
randomizado, cruzado, compararam, em 15 pacientes refratarios ao uso de
drogas para tratamento da FA, os efeitos da estimulagdo em Unico sitio
versus duplo-sitio no AD, a propésito do comportamento das arritmias atriais.
A estimulacdo duplo-sitio atrial resultou em consideravel reducdo das
recorréncias da FA (p<0,001). Doze pacientes (80%) permaneceram em

ritmo de estimulacao atrial durante 1343 meses.

1.7.2.3 Estimulacao biatrial (cabo-eletrodos no atrio direito e

posicao distal e média do 6stio do seio coronario)

DAUBERT, em estudo prospectivo, ndo controlado, estudou 86
pacientes com marcapasso biatrial, indicado por aumento do tempo de

conducdo interatrial (acima de 100 ms) e histéria de multiplas recorréncias



Introdugdo 25

de taquiarritmias atriais. Apds seguimento médio de 33 meses, 55% dos
pacientes permaneceram em ritmo sinusal e 32,6% nao apresentaram
qualquer recorréncia (DAUBERT et al., 1994).

Por outro lado, o estudo SYNBIAPACE, caracterizando-se por ser
randomizado, prospectivo e cruzado, ndo demonstrou diferenca entre os
efeitos e o modo de estimulacdo DDD, seja com o sistema bi-atrial-
ventricular ou com o sistema atrial-ventricular do marcapasso dupla-camara
convencional, ambos sob freqiiéncia de estimulacao igual a 70 bpm. Além
disso, nesse modo, e sob freqléncia de estimulagdo igual a 40 bpm
(descontinuagcdo do marcapasso), os achados ndo se modificaram (MABO et

al., 1999).

1.7.2.4 Estimulacao atrial em regiao septal (Feixe de Bachmann)

Em estudo multicéntrico e randomizado, os autores compararam a
estimulacdo na regido do feixe de Bachmann com a estimulacdo do
apéndice atrial direito, em 120 pacientes com indicacdo para estimulacao
cardiaca definitiva e FA paroxistica recorrente. Apdés um ano de seguimento,
75% desses pacientes ndao possuiam episddios de arritmias, contra apenas
47% daqueles com estimulagcdo no apéndice atrial direito, demonstrando
diminuicdo significativa da progressdo da FA nos pacientes com a

estimulagéo do feixe de Bachmann (BAILIN et al., 2001).
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1.7.3 Frequiéncia de estimulacao

COUMEL (1983) relatou o comportamento de um caracterizado
grupo de seis pacientes com frequientes episddios de fibrilacdo ou flutter
atrial, mediados pelo sistema vagal, refratarios a drogas, submetidos a
estimulacao atrial sob 90 bpm e a longo prazo. Essa terapéutica reduziu
dramaticamente a recorréncia de flutter e FA em cinco pacientes. O autor
presumiu que a estimulagdo preveniu o aparecimento de ectopias atriais
bradicardia-dependentes, implicadas no desencadeamento dessas
taquiarritmias.

Os batimentos atriais estimulados levam a uma alteracao do padrao
de repolarizagdo atrial e diminuem os riscos de batimentos atriais
prematuros. Deste modo, estudos assinalam que pacientes estimulados com
freqUéncias elevadas tém menor taxa de batimentos intrinsecos e menor
incidéncia de FA.

Numa tentativa de se conseguir uma alta porcentagem de
batimentos estimulados, sem submeter o paciente a altas freqiéncias
cardiacas, varios algoritmos tém sido desenvolvidos, com a finalidade de
manter a freqiéncia de estimulacdo levemente superior a freqtiéncia do
paciente. Modernas opcoes terapéuticas tém conseguido uma taxa de
estimulacdo atrial maior do que 80% e, com isso, uma reducdo dos

episédios de FA (SCHOELS et al., 1998).
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1.7.4 Algoritmos de sobreestimulacao atrial

Os principais efeitos preventivos da estimulagdo atrial sobre as
taquiarritmias atriais ocorrem, naqueles pacientes que desenvolvem essas
arritmias, quando a freqiiéncia do atrio abaixa até um valor critico (abaixo de
40 ppm). Nesses pacientes, a taquicardia atrial pode ser suprimida pela
estimulacao programada em uma freqiiéncia superior a esse valor (80 ppm —
90 ppm). Similarmente, alguns desenvolvem taquicardia atrial durante a
desaceleracdo, o que pode ocorrer apdés um exercicio fisico. Também
nesses casos a estimulacao atrial pode atuar na prevencao, utilizando-se de
um sensor e programando-se uma queda lenta da freqléncia, apds a
aceleracao causada pelo exercicio.

Enquanto o estudo DANISH (ANDERSEN et al,, 1997) e outros
confirmaram que a estimulacao atrial previne a ocorréncia da FA, novos
algoritmos tém sido testados, com o objetivo de aumentar essa prevencao e,
em alguns casos, até conseguir a supressao da arritmia.

Os mais estudados sao os que mantém a freqiiéncia de estimulacao
levemente superior a freqiiéncia intrinseca do paciente, sendo muito Uteis
naqueles casos em que nao se toleram freqléncias de estimulacdo
sustentadas em uma taxa elevada (80 ppm — 90 ppm), e sua atividade
correlaciona-se com a estimulacdo constante dos atrios, eliminando as
variagdes subitas de freqiéncia e promovendo mudancas nos sitios de

ativacao precoce. Outros algoritmos atuam estimulando os atrios apés um
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batimento prematuro, evitando as pausas prolongadas, prevenindo as
seqliéncias longo-curtas e o aumento da dispersao da refratariedade.

Os algoritmos de sobreestimulagdo dinamica disponiveis,
atualmente, reagem aos batimentos atriais prematuros com suficiente
precocidade, com um aumento da freqléncia de estimulacdo levemente
acima do ritmo sinusal, permanecendo nesse platd por alguns batimentos e
decrescendo novamente a freqiiéncia, até que um novo batimento seja
sentido ou que se alcance a taxa minima programada. Com isso, a
porcentagem de batimentos estimulados é préxima de 100%, sem haver um
aumento muito grande na freqiéncia atrial média. Alguns algoritmos fazem
uma sobreestimulacdo mais agressiva do ritmo sinusal, com grandes
degraus de aumento de freqiiéncia, platdés longos e diminuicdo lenta apds
esse platd, enquanto outros fazem uma estimulacdo menos agressiva, com
reacdo lenta frente a batimentos intrinsecos, platés pequenos e diminuicao
do tipo batimento a batimento, apés o fim do platé. Com  perspectivas
auspiciosas, por conseguinte, atualmente foi introduzido o algoritmo
denominado DAO (Dynamic Atrial Overdrive), que mantém a
sobreestimulacéo atrial de forma dinamica, por meio de ajuste da freqiéncia
de estimulacdao (aumento ou reducao de acordo com a variacao intrinseca
do intervalo do ciclo atrial), estabelecendo uma alta taxa de controle do ritmo
basal e reduzindo o automatismo de focos ectépicos atriais. Esse algoritmo
reage a dois batimentos intrinsecos em 16 ciclos, com um aumento
programavel da freqiiéncia de estimulagdo. Apds um platd de estimulagao,

também programavel, o algoritmo decresce a taxa de estimulagéo batimento
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por batimento, até que dois batimentos sentidos estimulem o algoritmo
novamente, ou até que se alcance a freqiiéncia minima de base.

O estudo ADOPT (Atrial Dynamic Overdrive Pacing Trial), um
estudo caracterizando-se por ser randomizado, controlado e Unico-cego,
realizado com 318 pacientes, seguidos por seis meses, teve como principal
objetivo investigar o papel da estimulacado DDDR com freqiiéncia minima
programada em 60 ppm e algoritmo DAO acionado (grupo A), na prevencao
de episddios de FA. Para isso, comparou-se a situacao anterior a de um
grupo controle (grupo B), o qual se apresentava com o algoritmo desligado.
No grupo A, foi observada uma reducgéao significativa (25,03%) na incidéncia
de FA sintomatica (p<0,05) e também a porcentagem de dias (taxa de FA
por dia/h) significativamente menor. A qualidade de vida, avaliada pelo SF-
36, melhorou aos seis meses e houve uma tendéncia em diminuir o nimero
de cardioversdes. Nao houve diferenca na taxa de hospitalizacdes entre os
dois grupos estudados. Esse estudo mostrou que a estimulacdo com esse
algoritmo reduz a ocorréncia da FA sintomatica mais do que a estimulacao
DDDR isolada, em pacientes com DNS e fibrilagdo atrial associadas
(CARLSON et al., 2003).

O estudo STADIM foi realizado com 29 pacientes, seguidos por trés
meses e distribuidos em quatro grupos. Um grupo com Unico sitio, modo
DDD e 50 bpm, outro com unico sitio, modo DDD, associado ao algoritmo
DAO ligado e 70 bpm e outro com duplo sitio associado ao algoritmo DAO
desligado (randomizado e cruzado). De acordo com os resultados

preliminares, houve melhor supressdao da FA no grupo com um Unico sitio
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associado ao algoritmo DAO ligado, comparado com DDD. Observou-se o
aumento da duracdo total da mudanca automatica de modo (AMS) em
relacdo ao duplo-sitio e algoritmo DAO ligado, que colocou em questao o
beneficio da estimulacao duplo-sitio em combinagdo com DAO (De SIMONE
et al, 2002).

Ademais, o estudo Adopt-ALL, com 44 pacientes, randomizado e
cruzado e com diferentes indicagbes para estimulagdo convencional,
demonstrou que o algoritmo DAO ligado versus desligado apresentou uma
reducdo no tempo de AMS e nos episddios de taquicardia atrial de 50%

(BEINHAUER et al., 2002).

1.7.4 Terapia Hibrida

A terapia hibrida para a FA, combinacao do tratamento farmacoldgico
e nao-farmacolégico, deveria ser entendida ndo como uma falha da terapia
nao-farmacol6gica, mas como uma estratégia para maximizar a manutencao
do ritmo sinusal e a reversdo do remodelamento elétrico e estrutural.
Beneficios de um tipo ou outro de estimulacao estao relacionados com o uso
de antiarritmicos, ou de bloqueadores B-adrenérgicos, havendo uma
correlacdo entre o uso do tratamento farmacol6gico e uma diminuicao dos
episodios de FA. (MURGATROYD et al., 1994).

Alguns pacientes com FA paroxistica respondem bem a
sobreestimulacado atrial, enquanto outros ndo se beneficiam desse tipo de

terapia. Os estudos ainda sao inconclusivos quanto ao porqué desses
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resultados, e ainda nao estao disponiveis parametros que garantam a
eficacia ou a falha dessa opcao terapéutica. Estudos prospectivos e
randomizados, no entanto, estdo sendo realizados para tentar estabelecer
as causas desses efeitos.

A estimulacdo bi-sitio e a estimulagdo convencional, mesmo com
suas vantagens e desvantagens, isoladamente, ndo parecem ser o suficiente
para o tratamento adequado com o marcapasso na FA. A estimulacdo bi-
sitio atrial associada ao uso de B-bloqueador (remodelamento autonémico) e
aos algoritmos de sobreestimulacédo atrial poderiam ser mais Uteis que a
estimulacao bi-sitio atrial isolada.

Deste modo, ponderando todos esses achados, presuntivos de
sucesso na prevencao da FA recorrente (paroxistica ou persistente) por
marcapasso atrial, considera-se Estimulacdo Atrial Otimizada (EAO) a
associacao de estimulacdo duplo-sitio atrial, freqiéncia de estimulacao
acima da intrinseca, algoritmo funcional especifico do gerador ligado e uso
de B-bloqueador. A EAO nao estd incluida na metodologia de qualquer
estudo acima citado, publicado ou em andamento e representou 0 escopo

deste trabalho.
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O presente estudo tem como objetivo avaliar os efeitos da
Estimulacao Atrial Otimizada (EAQ), caracterizada por estimulacao duplo-
sitio atrial, freqiéncia de estimulacdo acima da intrinseca, algoritmo
funcional especifico do gerador (sobreestimulacao atrial dinamica) ligado e

uso de B-bloqueador na prevencgao da recorréncia da FA.

2.1 Desfecho Primario

Quantificar a taxa de recorréncia de episodios de FA.

2.2 Desfechos Secundarios

A) Qualidade de vida.

B) Avaliacao de sintomas especificos (sincope, palpitacées e tonturas).
C) Taxa de internagdes hospitalares.

D) Taxa de cardioversdes elétricas ou farmacoldgicas.

E) Eventos cardiacos tromboembodlicos.
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Vinte e sete pacientes consecutivos foram incluidos neste estudo, no
periodo de novembro de 2001 a maio de 2003. A admissdo, a selecdo e o
seguimento dos pacientes foram realizados na Unidade Clinica de
Estimulacdo Cardiaca do Instituto do Coracado (InCor) da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sao Paulo (FMUSP).

O estudo seguiu as normas da Declaracdo de Helsinque,
conseguindo a aprovacdo da Comissdo de Etica da Faculdade de Medicina
da Universidade de Sao Paulo e obtendo o consentimento informado de
todos os pacientes selecionados. (Anexos)

Dois pacientes foram a 6bito, ndo correlacionados com doenca
cardiovascular. Um paciente, devido a infeccdo gastrintestinal seguida de
septicemia (com choque séptico), foi a ébito apds 127 dias de seguimento. E
outra paciente foi excluida do protocolo assim que foi diagnosticado o
carcinoma ovariano com metastases disseminadas e faleceu apés 118 dias
da randomizagao. Portanto, a amostra total apresentou 25 pacientes.

A idade variou de 32 a 84 anos (média de 63+13,8 anos), sendo 14
(56%) pacientes do sexo feminino e 11 (44%) do sexo masculino.

Foram inclusos pacientes que apresentaram: doenca do né sinusal
na sua forma bradi-taquicardia (caracterizada por anormalidades

eletrofisiolégicas do né sinusal ou do atrio, associadas as taquicardias atriais
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agudas ou paroxisticas); a forma taquicardica definida por FA paroxistica,
com pelo menos trés episédios, durante os seis primeiros meses prévios, ou
FA persistente; falha de, no minimo, trés drogas antiarritmicas e idade
minima de 18 anos.

Foram excluidos pacientes que apresentaram: doenca valvar mitral
com repercussao hemodindmica moderada ou severa; insuficiéncia cardiaca
congestiva; doenca cardiovascular aguda nos ultimos seis meses (angina
instavel, infarto agudo do miocardio); doenca hepatica ou renal grave;
gravidez; histéria de taquiarritmia ventricular sustentada e impossibilidade de

manter seguimento clinico.
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O estudo de avaliacao dos efeitos da estimulacdo duplo-sitio atrial,
associada a estimulacao acima da intrinseca, ao algoritmo funcional do gerador
(sobreestimulacao atrial dinAmica) e ao uso de B-bloqueador caracterizou-se
por ser prospectivo, randomizado, cruzado, Unico cego e controlado.

Por ocasidao da admissdao na Unidade Clinica de Estimulagcao
Cardiaca do InCor da FMUSP, os pacientes selecionados com FA
recorrente, bradiarritmia associada e indicacdo de marcapasso artificial
definitivo foram submetidos a avaliacao cardioldgica, que constou de exame
clinico, eletrocardiograma com 12 derivacées (ECG), Holter de 24 horas 2
canais, ecocardiograma bidimensional transtoracico com Doppler e
preenchimento do questionario de qualidade de vida (SF-36).

A seguir, os pacientes sujeitaram-se ao implante de marcapasso
duplo-sitio atrial e ventricular, randomizados de acordo com o algoritmo de
sobreestimulacéo atrial, podendo, mediante a programacdo do marcapasso
por telemetria, continuar ligado ou desligado. Independente do grupo
randomizado (Il ou Il), os pacientes iniciaram o uso de Atenolol (100 mg/dia).
O acompanhamento total foi de seis meses, com cruzamento apos os trés
primeiros meses iniciais, com a mudanca na funcao deste algoritmo somente
cumprida apdés a realizagdo de uma nova avaliagdo clinica, além da

avaliagdo eletrbnica do marcapasso, Holter de 24 horas dois canais,



Metodologia 39

ecocardiograma bidimensional com Doppler e preenchimento do formulario
de qualidade de vida (de acordo com SF-36). Nos ultimos trés meses (fase
final de cada grupo), a mesma seqiéncia de avaliagdes foi efetuada, antes
da analise dos resultados. A série e o cronograma de seguimento durante o

estudo estao detalhados na figura 4.

Cronograma de Procedimentos

Selecao de Pacientes

Implante Integrity AFx DR

Randomizacao Uso do B-bloaueador

GRUPO Il
DAO ON DAO OFF

GRUPO |

Estimulacao Duplo-sitio Atrial Estimulacao Duplo-sitio atrial
(DDDR) (DDDR)

‘ trés meses

DAO OFF DAO ON
Estimulacdao Duplo-sitio atrial Estimulacao Duplo-sitio atrial
(DDDR) (DDDR)

seis meses

Analise dos Resultados

Figura 4. Sequéncia de avaliac6es realizadas durante o estudo
LEGENDA

@ Avaliacées de Seguimento
Contador de Eventos do MP (AMS)
Holter-ECG 24 h
Ecodopplercardiograma
Teste Qualidade de Vida SF-36
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4.1 Sistema de Estimulacao

4.1.1. Implante do sistema de estimulacao duplo-sitio atrial e ventricular

O sistema de estimulacao utilizado em todos os pacientes foi o
modelo Integrity AFx DR 5346 ™, fabricado pela St. Judes Medical Inc.

A estimulagdo duplo-sitio atrial e ventricular foi alcangada pela
insercao de dois eletrodos no atrio direito e um eletrodo ventricular, por meio
de acesso venoso, utilizando a veia cefalica ou a subclavia e com intento de
manter uma estimulacgao fisiologica.

O primeiro eletrodo atrial foi posicionado na regido superior do AD,
mais especificamente no apéndice atrial. O segundo foi guiado até o 6stio do
seio coronario, seguindo a configuragdo de um estilete, curvado
manualmente para permitir uma curvatura maior ao longo do AD, com o
altimo centimetro deste apresentando a forma de um gancho pontiagudo
perpendicular. O eletrodo foi guiado por fluoroscopia através do AD até que
fosse alcancada a valva tricispide e identificados os potenciais atriais e
ventriculares. Proximo ao 6stio do seio coronério, o estilete foi ligeiramente
afastado, de maneira a tornar o eletrodo mais leve e verticalizado. A ponta
foi curvada contra a parede atrial inferior e fez-se uma proeminéncia para
dentro do seio coronario, sendo, entao, implantado o eletrodo externamente
ao seio coronario. A seguir, a estimulacdo atrial foi realizada para
demonstrar a onda P retrégrada tipica e o intervalo P-R curto nas derivagdes

inferiores do eletrocardiograma.
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A estabilidade atrial foi confirmada apds a remocao do estilete.

Um eletrodo bipolar foi inserido no apice do ventriculo direito.

Os limiares bipolares e unipolares foram obtidos de todos os
eletrodos, e a sensibilidade avaliada em ambos os modos. A estimulagcéo
duplo-sitio atrial direito e as medidas dos limiares de estimulagdo foram
obtidas apds a conexao distal de ambos os eletrodos atriais, utilizando-se de
um conector em Y para estimulagdo bipolar, inserido na porta atrial do

gerador de pulso do marcapasso.

4.1.2 Caracteristicas técnicas do marcapasso Integrity AFx DR 5346™

O marcapasso Integrity AFx DR 5346 apresenta a funcdo de
sobreestimulacao atrial dinamica (DAO) e de Mudanca Automatica de Modo
(AMS), no que diz respeito a manutencdo de freqléncia atrial
fisiologicamente acima da intrinseca e a avaliagcao telemétrica dos eventos

de taquiarritmias atriais.

4.1.2.1 Sobreestimulacao atrial dinamica (DAO)

A sobreestimulacéo atrial dinamica permite ao marcapasso Integrity
AFx DR 5346 estimular o atrio com freqliéncias mais rapidas que a
freqUéncia atrial intrinseca, para ultrapassar e suprimir taquicardias atriais e
esta apenas disponivel nos modos AAl (R) e DDD (R).

O algoritmo DAO funciona controlando o canal atrial em busca de

atividade intrinseca. Quando o DAO esta ligado e o gerador detecta duas
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ondas P numa janela de 16 ciclos, aumenta-se a freqiiéncia de estimulacao.
A quantidade do aumento da freqiiéncia é determinada pelas configuragdes
da sobreestimulacao das freqiiéncias superior e inferior.

Quando o algoritmo DAO esta ligado, o programador exibe quatro
parametros  adicionais: sobreestimulacdo da freqUéncia inferior,
sobreestimulacdo da freqlUéncia superior, numero de ciclos da

sobreestimulacao e recuperacgao da freqiiéncia DAO.

A) Sobreestimulacao das freqliéncias superior e inferior

A sobreestimulacdo da frequéncia superior indica que frequéncia
mais elevada do que a freqUéncia atrial atual chegara a freqiéncia de
estimulacdo conduzida pelo algoritmo DAO, caso a frequéncia atrial
detectada se situe entre os 151 bpm e 185 bpm (por exemplo, se a
sobreestimulacao da frequéncia superior estiver definida para 10 bpm e a
frequéncia atrial detectada for igual a 155 bpm, entdo o DAO aumentara a
freqUéncia de estimulacao para 165 bpm).

O parametro sobreestimulagdo da freqiéncia inferior indica a que
freqUéncia mais elevada do que a frequéncia atrial atual o algoritmo DAO
conduzira a frequéncia de estimulacdo se a freqUéncia atrial detectada se
situar entre os 45 bpm e os 59 bpm.

Para freqiéncias entre 60 bpm e 150 bpm, o algoritmo DAO
aumentara a freqiéncia de estimulacdo com base numa férmula que define

0 aumento entre a sobreestimulacao das freqtiéncias inferior superior.
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B) Quantidade de ciclos de sobreestimulacao

A quantidade de ciclos de sobreestimulacdo determina a quantidade
de ciclos em que o gerador ira sobreestimular a freqiiéncia de estimulacao
antes de diminuir a frequéncia para a freqiéncia basica programada,
frequéncia de repouso ou frequiéncia indicada pelo sensor. Assim que a
quantidade programada de ciclos for completada, o gerador comecara a
diminuir a freqléncia de estimulacdo com base no parametro recuperacao

da frequiéncia DAO.

C) Recuperacao da freqiiéncia do algoritmo DAO

A recuperacao da freqiéncia do algoritmo DAO determina a
temporizacédo e a curva de diminuicao da freqiéncia desde a freqiiéncia de
sobreestimulacao até a freqiéncia basica, frequéncia de repouso, ou
freqiéncia indicada pelo sensor. A recuperacao da freqiéncia DAO é um
valor com dois digitos (por exemplo, 8;16). O primeiro niamero indica o
aumento no intervalo de estimulagao para freqiiéncias de sobreestimulacao
superiores a 100 bpm; o segundo nimero indica um aumento no intervalo de
estimulacao para freqiiéncias de sobreestimulacao inferiores a 100 bpm.

Por exemplo, para uma configuracdao de 8; 16, se a freqiéncia de
sobreestimulacéo for de 120 bpm, a freqiiéncia de estimulacdo recuperara,
aumentando o intervalo de estimulagdo em 8 ms para cada intervalo sucessivo
até que a freqgliéncia alcance 100 bpm; depois aumentara o intervalo de

estimulagédo em 16 ms até alcancar a freqiiéncia de estimulacao normal.
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D) Operacao com outros parametros e condicoes

a) Mudanca automética de modo - se ocorrer uma mudanga de modo de
DDD (R) para DDI (R), a freqiéncia de DAQO é definida para a frequéncia
bésica.

b) Teste ao limiar de detecgéo atrial - o DAO é temporariamente desligado
durante o teste.

c) Freqiéncia de histerese - esse parametro é autoprogramado para OFF
(desligado) quando DAO estiver ligado.

d) Freqiéncia maxima do sensor - o DAO ndo aumentara as frequéncias
atriais acima desse parametro programavel.

e) Estimulacdo modulada por freqiéncia - a freqiéncia DAO aumenta
imediatamente para a freqiéncia indicada pelo sensor quando esta for

superior a atual freqiéncia de sobreestimulagao.

Extimulagdo DAD Recuperagdn da estmulagan Evemto  Estimuiagao
(93 lpmvmin") DA nirinseco DA

Frequénch | | ' ‘ -
Intrineeca

e L
( 83 fomimin )

Figura 5. Tracado eletrocardiografico mostrando a estimulacdo e recuperacdao do
sistema de sobreestimulacao atrial dinamica (DAO).
Fonte: Manual do utilizador Integrity AFxDR modelo 5346, 2000.
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4.1.2.2 Mudanca automatica de modo (AMS)

Quando a mudanca automatica de modo esta ligada e o gerador
detecta uma taquicardia atrial, este altera automaticamente o modo de
seguimento atrial para DDI(R) ou VVI(R).A freqiéncia atrial em que o
gerador muda os modos € determinada pela freqléncia de deteccdo de
taquicardia atrial (ATDR), um parametro programavel que se torna disponivel
quando AMS esta ligado.

Quando o gerador mudar de modo para DDI(R) ou VVI(R), ira
estimular a freqléncia béasica programada. A freqiéncia basica AMS
também estara disponivel, quando o AMS estiver ligado.

A funcdo mudanca automatica de modo s6 altera o modo na
presenca de uma taquicardia atrial sustentada. O algoritmo distingue a
taquicardia sustentada de ciclos rapidos intermitentes, calculando o intervalo
de freqUéncia atrial filtrada (FARI), um valor que compara a freqiéncia atual
com uma frequiéncia média de funcionamento. O algoritmo exclui da base de
calculos intervalos da freqiiéncia atrial que nao sejam caracteristicos de uma
taquicardia, como a superdeteccao atrial ou eventos atriais que possam ter
resultados de eventos ventriculares no campo distante.

Quando FARI exceder o valor ATDR programado, o gerador deixa
de sequir a freqiéncia atrial e muda para o modo DDI(R) ou VVI(R). Quando
diminui a taquicardia e a FARI cai para um nivel inferior a freqliéncia maxima
de seguimento (MTR) ou a freqiiéncia indicada pelo sensor (a que for mais

rapida), o aparelho volta a mudar para a estimulagcao DDD(R) ou VDD(R).
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A figura 7 demostra o comportamento do gerador no modo DDD,
com a mudanca automatica de modo definida para DDI e ATDR definida
para 210 bpm. Inicialmente, a freqiiéncia atrial aumenta rapidamente de 70
bpm para mais de 200 bpm. A FARI aumenta mais gradualmente que a
freqiéncia atual. A freqliéncia ventricular segue o atrio até que seja atingido
o MTR. Quando a FARI excede o ATDR programado, o gerador muda para
DDI. A freqiiéncia ventricular cai do nivel MTR para a freqiéncia basica AMS
programada. A medida que diminui a taquicardia, a FARI diminui mais
lentamente que a curva de resposta da atual freqiiéncia atrial. Quando a
FARI desce abaixo do MTR, o modo volta a mudar para DDD. A freqiéncia
ventricular é, entao, determinada pela freqiiéncia atrial.

Os dados de diagnéstico de mudanca de modo sao gravados pelo
gerador e exibidos no programador no histograma de mudanca automatica
de modo. O registro de eventos e o histograma de eventos também

registram as ocorréncias de mudanga de modo.

A) Programacao da mudanc¢a automatica de modo

Qualquer outra configuracdo que nao a desligada (OFF) ativa a
rotina de mudangca automatica de modo. Quando AMS esta ligada, o
programador exibe a freqUéncia de detecgdo de taquicardia atrial e a
freqUéncia basica AMS nas configuragcdes nominais, que o utilizador pode

mudar.
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B) Freqiiéncia de deteccao da taquicardia atrial (ATDR)

Quando ligada a fungdo mudanca automatica de modo, este
parametro define a freqtiéncia em que o gerador ira mudar de um modo para
o outro. A mudanca de modo ocorre quando a frequéncia atrial filtrada

excede a ATDR programada.

C) Freqliéncia basica da mudanca automatica de modo

Quando ligada a fungdo mudanca automatica de modo, este
parametro age como a freqiéncia de estimulacdo nos modos DDI(R) ou
VVI(R), substituindo a fregiiéncia basica programada. Quando o gerador
volta aos modos DDD(R) ou VDD(R), a estimulacdo retorna a freqtiéncia

basica programada.
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Fonte: Manual do Utilizador Integrity AfxDR modelo 5346, 2000.

Figura 6. Exemplo do funcionamento do algoritmo de sobreestimulacao dinamica —
DAO (Dynamic Atrial Overdrive™),

O DAO reage a dois batimentos atriais intrinsecos (em
vermelho) presentes em periodos de oito batimentos (dentro de 16
ciclos) e aumenta a freqiiéncia de estimulacao em valores previamente
programados. Neste exemplo, o DAO é ligado duas vezes e aumenta a
frequiéncia de estimulacao atrial (em azul) em 10 bpm, cada vez. Apés
um platé programavel de sobreestimulacdo (neste caso, 10 bpm), o
DAO aciona o DRR, ou a taxa de recuperacao dinamica, que diminui a
frequiéncia de estimulacao em 1 bpm a cada batimento, até que outros
dois eventos atriais sentidos sucessivamente acionam o algoritmo
novamente. Se nao houver batimentos atriais durante a recuperacao
dinamica, esta diminui progressivamente até alcancar a frequéncia
minima de sobreestimulacao.

O AMS requer algoritmos automaticos para a sua efetividade. Estes
seriam o0s responsaveis pela deteccdo das taquiarritmias atriais (TA), pelo
controle da freqiiéncia de estimulacao ventricular durante a transicéo entre

os modos e o funcionamento do modo sem a sensibilidade atrial, pela
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deteccao do término da TSV, além de promoverem o retorno para o modo
atrial sensivel.

Atendida essas prerrogativas, uma vez que o numero de ativagdes
do AMS é regularmente registrado na telemetria do marcapasso, este
oferece uma aproximacao bastante fidedigna dos niumeros de episédios de
TSV, como a FA, durante todo o periodo estimulado.

Todos pacientes foram programados (com excegao do algoritmo de
sobreestimulacao atrial dindmica) da seguinte forma: (para mais detalhes,

vide anexos)

Programacdo do marcapasso

Mode: DDDR
Sensor: ON
Basic Rate: 60 bpm
Max Track Rate: 120

AV delay: 225

PV delay: 200

Rate Response AV/PV delay Medium
Ventricular Pulse Configuration Unipolar
Ventricular Sense Configuration Bipolar
Atrial Pulse Configuration Unipolar
Atrial Sense Configuration Bipolar
Auto Mode Switch DDIR

AT Detection Rate 200
AMS Basic Rate 80

AF Suppression (DAO) ON ou OFF (dependendo da fase)
Number of Overdrive Pacing 40

PVC Options OFF
Max Sensor Rate 120
Slope Auto (+0)
Reaction Time Fast

Recovery Time Very slow
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Fonte: Manual do Utilizador - Integrity AfxDR modelo 5246, 2000.

Figura 7. Funcionamento do Algoritmo de Mudanca Automatica de Modo

PRA: Periodo Refratario Atrial; P-P: Intervalo PP no ECG; IFAF: Intervalo de

Frequéncia Atrial Filtrada; FDTA: Frequéncia de Deteccdao de Taquiarritmia
Atrial; PRAPV: Periodo Refratario Atrial Pés-Ventricular

50
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4.2 Randomizacao e Distribuicao da Casuistica

Os pacientes foram randomizados e distribuidos em dois grupos de
acordo com funcionamento do algoritmo de sobreestimulagcado atrial
dindmica: GRUPO | - inicialmente com o algoritmo de sobreestimulacao
atrial dinamica ligado por um periodo de trés meses e, a seguir, por
mais trés meses com o mesmo algoritmo desligado e GRUPO Il -
Inicialmente com algoritmo de sobreestimulacao atrial dinamica
desligado por um periodo de trés meses e, a seguir, por mais trés
meses como mesmo algoritmo ligado.

As caracteristicas basais dos grupos, ou seja, relativas a idade, ao
sexo, a cardiopatia de base, a classe funcional e aos exames diagnésticos
durante a selecao, estdo demonstradas na tabela 1.

Na tabela 2 estdo detalhados os achados eletrocardiogréficos,
mostrando as caracteristicas de cada grupo, quanto a doenca do né sinusal
e na sua forma sindrome bradi-taquicardia, isto &, arritmias que definiram a
inclusdo dos pacientes.

No que diz respeito ao uso de medicamentos, seja quanto ao niumero
de associacdes ou ao tipo de drogas dos grupos | e Il, estas peculiaridades
estdo demonstradas na tabela 3 e na tabela 4 estdo explanadas
caracteristicas como a o numero de hospitalizagdes por FA, de cardioversoes
farmacolégicas ou elétricas e os episddios de FA nos ultimos seis meses,
além dos episédios documentados de FA durante as Ultimas 12 semanas,

como dados basais dos grupos | e Il.
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Tabela 1. Dados de casuistica e da avaliacao diagnéstica basal dos grupos

randomizados (1 e ll)

Variavel Grupo | Grupol ll

n=12 n=13 p
Idade (anos) 63,92 £ 12,76 63,92 £ 15,21 0,822
Sexo, n(%) 0,844
Feminino 6 (50,0%) 8 (61,5%)
Masculino 6 (50,0%) 7 (38,5%)
Classe Funcional (NYHA) 0,466
I 4 (38,3%) 7 (53,8%)
I 8 (66,7%) 6 (46,2%)
Cardiopatia de base 0,554
Chagasica 4 (33,3%) 6 (46,2%)
Hipertensiva 5 (41,7%) 3 (23,1%)
Isquémica 0 (0,0%) 3 (23,1%)
Reumatica 1 (8,3%) 1(7,7%)
PVM 1(8,3%) 0 (0,0%)
Outras 1 (8,3%) 0 (0,0%)
ECG-Holter 24 h
FregGéncia maxima (bpm) 131,83 + 53,80 155,62 + 35,42 0,401
FregGéncia média (bpm) 56,00 £ 10,78 57,15 +£9,42 0,384
FregUéncia minima (bpm) 38,67 + 6,97 43,23 + 5,95 0,299
Extra-sistoles atriais totais (n°) 11360,83 + 14225,28 5489,08 + 8795,64 0,522*
Taquicardia Supraventricular (n°) 94,17 £ 109,33 84,31 £107,35 0,971
Batimentos por episddios de TPSV (n°) 14,67 + 8,08 14,08 + 8,73 0,773
Ecocardiograma
Frequéncia cardiaca (bpm) 62,8 £+ 22,6 54,5 + 8,1 0,257
Diametro Diastélico do VE (mm) 50,5+4,6 499+42 0,122
Volume Diastolico Final (ml) 100,4 £ 31,0 100,9 £ 26,7 0,888
Fracdo de Ejecao VE (%) 70,8 £+ 4,7 69,2+2,6 0,094
Diametro do Atrio Esquerdo (mm) 43,5 +4,7 38,6 £7,2 0,113

* teste nao paramétrico
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Tabela 2. Achados eletrocardiograficos

Arritmias encontradas na fase de selecao dos pacientes

Grupo | Grupo Il
Variavel Teste X?
n=12 n=13
Bradicardia sinusal com FC entre o o _
40-60 bpm 7 (58,3%) 6(46,1%) p=0,562
Bradicardia sinusal com FC <40 bpm 5 (41,6%) 7 (53,8%) p=0,511
Bloqueio sino-atrial 9 (75%) 10 (76,9%) p=0,674
Pausas sinusais >3,0 seg. 4 (33,3%) 5(38,4%) p=0,897
Presenca de FA paroxistica 7 (58,3%) 10(76,9%) p=0,418
Presenca de FA persistente 5(1,7%) 2(15,4%) p=0,166
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Tabela 3. Associacao de drogas e tipo de drogas previamente utilizadas pelos

grupos (1 e ll)

Variavel Grupo | Grupo Il Valor de p
n=12 n=13

Associadss 0,97

01 1(7,7%) 0 (0%)

02 4 (30,8%) 4 (28,5%)

03 7 (53,8%) 6 (42,8%)

04 0 (0%) 3 (21,4%)

05 0 (0%) 1(7,1%)

06 1(7,7%) 0 (0%)

Tipo de Drogas

Amiodarona 11 (84,6%) 10 (71,4%) 0,648

Marevan 4 (30,7%) 4 (28,6%) <0,999

AAS 3 (28,1%) 6 (42,9%) 0,42

Captopril 1(7,7%) 1(7,1%) <0,999

Espironolactona 1(7,7%) 0 (0%) <0,999

Hidroclorotiazida 1(7,7%) 0 (0%) <0,999

Propafenona 2 (15,4%) 3 (21,4%) <0,999

Marcoumar 0 (0%) 1(7,1%) <0,999

Enalapril 0 (0%) 1(7,1%) <0,999

Sinvastatina 0 (0%) 1(7,1%) <0,999

Dilacoron 0 (0%) 1(7,1%) <0,999

Digoxina 0 (0%) 1(7,1%) <0,999
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Tabela 4. Numero de hospitalizacoes por FA, cardioversdes - seja
farmacologica ou elétrica , numero de episodios de FA nos ultimos
seis meses, além do numero de episédios de FA documentados

nas ultimas 12 semanas nos grupos |l el

Variavel Grupo | Grupo Il p

n=12 n=13

Hospitalizac&o por FA nos

ultimos seis meses 38324 323218 0,486
Cardlloyersao f_armacologlca 1,75 +1.1 177+ 0.9 0.962
nos ultimos seis meses

Qgrdmvers_ao elétrica nos 133+1,0 162+13 0.555
ultimos seis meses

Eplsodlos de FA nos ultimos 152495 18,5+ 11,7 0,441
seis meses

Episédios documentados 8.8+6.5 715+4.9 0.469

nas ultimas 12 semanas
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4.3 Seguimento dos Pacientes

4.3.1 Avaliacao clinica

No periodo de outubro de 2002 até setembro de 2003 realizou-se,
na Unidade Clinica de Estimulacdo Cardiaca do InCor da FMUSP,
trimestralmente, a avaliacdo clinica cardiolégica, que consistia do
interrogatoério sintomatolégico cardiovascular especifico (classe funcional,
presenca de palpitacbes (nimero de vezes por semana e duracao
aproximada), tonturas, pré-sincope e sincope), da averiguacao sobre o uso
correto da medicacao cardiovascular prescrita, além da observacao quanto
ao numero de hospitalizacdes por fibrilacao atrial, cardioversdes elétricas e
farmacolégicas.

O exame fisico cardiolégico baseou-se em ausculta cardiaca e

afericao da pressao arterial sistémica.

4.3.2 Avaliacao eletronica do sistema de estimulacao

Em periodo e local similares aos da avaliagao clinica, realizou-se,
trimestralmente, em cada paciente, o eletrocardiograma de 12 derivacoes e,
em seguida, a medida dos limiares de comando e sensibilidade e

impedancia do canal atrial (AD e duplo-sitio) e canal ventricular.
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Realizou-se interrogacao da programacéao basal do marcapasso, além
da avaliacdo dos eventos de arritmia atrial, por intermédio da mudanca

automatica do modo (AMS) e do histograma de freqtiéncia.

4.3.3 Monitorizacao ambulatorial do eletrocardiograma — Holter de 24

horas

O Holter de 24 horas foi realizado, apds a primeira avaliacao e antes
do cruzamento quanto ao modo de funcionamento do algoritmo de
sobreestimulacao (desligado ou ligado) e foi obtido pelo gravador portatil de
dois canais (Marquete 9428, Milwaukee, WI, USA), com calibracao fixa um
mV = 10 mm, registro de ondas em AM (amplitude modulada), contendo
uma fita-cassete para gravacao durante 24 horas continuas. Como padrao,

foram obtidos tracados em duas derivagdes bipolares, CM5 e CM1:

-CM5: eletrodo positivo colocado sobre a 5% costela na linha axilar
esquerda e eletrodo negativo colocado na clavicula direita, justa lateral do
manubrio esternal (canal 1).

-CM1: eletrodo positivo sobre a 4® articulagédo esternocostal direita (V1) e
eletrodo negativo colocado sobre a clavicula esquerda, justa lateral do
manubrio esternal (canal 2).

-Eletrodo neutro ou terra: colocado junto aos ultimos arcos costais a

direita, préximo a linha hemiclavicular.
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A leitura foi feita em microcomputador da Sun System (USA), com
sistema MARS da Marquette Medical System (Milwaukee, WI, USA). O
sistema de leitura do Holter classificou, automaticamente, os batimentos,
tendo sido realizada revisao posterior pelo operador, quando entdo foram
excluidas as gravacdes que apresentaram acima de 2% de artefatos. As
corregdes manuais foram realizadas, sendo filtrados os batimentos
prematuros supraventriculares, ventriculares e as pausas, como omissédo do
batimento anterior e do batimento subseqliente. Os niveis de atividade dos
pacientes e os sintomas foram registrados em um diario.

A avaliacdo abrangeu a classificacao do ritmo, a freqiiéncia cardiaca
(maxima, média e minima) e a presengca ou nao de arritmias atriais. As
arritmias atriais, em especial, foram classificadas de acordo com a
complexidade, isto é, presenca de quatro ou mais batimentos repetitivos
(taquicardia atrial ndo sustentada com o nimero de batimentos por evento) e
arritmias que se sustentavam por um tempo maior que 30 segundos
(taquicardia atrial sustentada). A avaliagdo do funcionamento do marcapasso
consistiu na verificacdo da sensibilidade e do comando do canal atrial
(através do atrio direito e Ostio do seio coronario) e do canal ventricular

(presenca de pausas, fusdes e pseudo-fusdes).

4.3.4 Ecocardiograma bidimensional transtoracico com Doppler

Assim como o Holter, o ecocardiograma também foi realizado antes

do implante do marcapasso, apds trés e seis meses da randomizacgao,
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correspondendo as diferentes fases trimestrais com o algoritmo de
sobreestimulacdo atrial dindmica ligado ou desligado. Utilizaram-se
transdutores eletrbnicos multifreqiienciais, de 3-2 MHz ou 4-2 MHz,
conectados ao sistema ecocardiografico da Advanced Technology
Laboratories (ATL) Co; Bothell, Washington, USA, modelos HDI 3000 ou HDI
5000. Realizaram-se planos ecocardiograficos do tipo padrdao e as medidas
lineares das estruturas cardiacas foram obtidas pelo modo M, seguindo as
recomendacdes da Sociedade Norte-Americana de Ecocardiografia (SAHN et
al., 1978). Foram medidos os didmetros diastolico do ventriculo esquerdo
(DDVE), o didmetro sistélico do ventriculo esquerdo (DSVE), o diametro
diastélico do atrio esquerdo (DAE), a espessura diastdlica do septo
interventricular (EDS) e espessura diastélica da parede posterior do ventriculo
esquerdo (EDPPV). Para a determinacdao da funcado sistélica do ventriculo
esquerdo, foi calculada a fracdo de ejecao (FE) pelo método de Simpson
modificado. Esse método se baseia nas medidas dos volumes ventriculares,
tanto na sistole como na diastole, utilizando imagens bidimensionais em dois
planos ortogonais, ao longo do ventriculo esquerdo: o plano apical quatro
camaras e o apical duas camaras. Através de um modelo geométrico, o VE é
dividido em véarios discos, € 0 volume ventricular é calculado pelo sistema
computacional do ecocardiégrafo, como a somatdria dos volumes desses
discos. A FE foi obtida como a diferenga entre o volume diastélico final (VDF)
e o volume sistélico final (VSF), dividido pelo VDF do ventriculo esquerdo

(FOLLAND; PARISI, 1979; WAHR et al., 1983).
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4.3.5 Questionario de qualidade de vida (SF-36)

O questionario sobre qualidade de vida SF-36 (Medical Outcomes
Trust, Boston, MA) - um formulario curto, de avaliacao de saude, contendo 36
perguntas - foi aplicado em cada momento do seguimento (antes da
randomizacao, trés e seis meses), tanto no grupo | como grupo Il, na Unidade
Clinica de Marcapassos do InCor-SP, apds cada avaliagdo clinica e
telemétrica e sempre observando a necessidade de que cada formulario
alusivo a um mesmo paciente fosse sempre aplicado por um médico diferente.

Este questionario fornece oito escalas de pontuacdes, assim como
os resumos de medida da saude fisica e mental. De acordo com varios
estudos, o SF-36 foi util, porque compara populacbes genéricas e
especificas, diferenciando os beneficios na saude, produzidos por uma
ampla gama de diferentes tratamentos, e filtra os pacientes individualmente
(SHIELY et al, 1996). Entre as condigbes freqlientemente estudadas,
avaliadas com o SF-36, estdo as doengas cardiovasculares. Os oito
parametros de saude foram selecionados a partir de 40 conceitos incluidos
no Estudo de Resultados Médicos (Medical Outcome Study - MOS). Esses
parametros representam os conceitos de saude medidos com maior
freqUéncia em pesquisas e aqueles mais afetados por doengcas e maneiras
de tratamento(STEWART; WARE, 1992). A confiabilidade e a validade
estimada para as pontuacdées de resumo fisico e mental, normalmente, é
superior a 80% (WARE; KOSINSKI; KELLER, 1994; McHORNEY et al.,
1994). Apos o calculo das pontuacdes com software proprio do questionario,

os dados foram comparados.
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4.4 Variaveis Analisadas

Durante a avaliacdo clinica, foram consideradas relevantes sob
ponto de vista estatistico, as seguintes variaveis: classe funcional pela
classificacdo da NYHA; sintomas cardiovasculares; episédios presumiveis
de FA /semana (palpitacdes); taxa de hospitalizacbes por FA nos ultimos
seis meses (final do protocolo para cada grupo); taxa de cardioversdes
farmacoldgicas nos ultimos seis meses; taxa de cardioversdes elétricas nos
ultimos seis meses e numero de eventos adversos (tromboembdlicos e
Obitos).

Durante a avaliagdo eletrénica do sistema de estimulagédo, foram
consideradas relevantes sob ponto de vista estatistico, as seguintes
variaveis: tempo total de amostra/ dias; porcentagem de estimulagao atrial
(%A); porcentagem de estimulagao ventricular (%V); nimero de eventos de
fibrilagdo atrial (ndmero de vezes que o sistema de mudancga automatica de
modo (AMS) foi acionado, a partir de um minuto até acima de 48 horas de
duracao e acima de 200 bpm).

O questionario de qualidade de vida pelo SF-36, com valores entre 0
e 100, analisou as seguintes variaveis: funcao fisica; desempenho fisico;
dores no corpo; saude geral; vitalidade; atividades sociais; estado
emocional; saude mental; componente fisico e componente mental.

Durante a analise do Holter de 24 horas de dois canais foram
consideradas relevantes as seguintes variaveis: freqiéncia cardiaca

maxima; freqiiéncia cardiaca média; freqliéncia cardiaca minima; nimero de
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extrasistoles atriais e numero de episédios de taquicardia supraventricular
(com o numero de batimentos).

Durante a realizacdo do ecocardiograma bidimensional com Doppler
foram consideradas relevantes as seguintes variaveis: valor da freqiéncia
cardiaca durante o exame; diametro diastélico do ventriculo esquerdo;

fracao de ejecao (%) e tamanho do atrio esquerdo.

4.5 Analise Estatistica

As informagdes referentes as variaveis quantitativas sao
apresentadas em médias, desvios padrdo, mediana, valores minimos e
maximos. Para variaveis qualitativas, os dados sdo apresentados em valores
absolutos e percentuais. Para a comparacao dos grupos com relacdo as
variaveis qualitativas, foram empregados o teste do qui-quadrado e o teste
exato de Fisher, nos casos em que as freqliéncias esperadas eram inferiores
a cinco.

Na andlise das variaveis quantitativas, verificou-se, inicialmente, para
cada variavel, a hipotese de normalidade, suposicdo necessaria para a
utiizacdo de testes paramétricos. Essa hipbétese foi avaliada por
histogramas, graficos do tipo “Box-plot” e por medidas de assimetria e
curtose.

Para as variaveis em que a distribuicio normal nao pbde ser

assumida, utilizou-se o teste nao paramétrico de Kruskall-Wallis.
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Nas demais comparacdes entre grupos, foram utilizados o teste t de
Student - quando a distribuicdo era normal - e o teste nao paramétrico de
Mann-Whitney - quando a distribuicdo nao se caracterizava-se como normal.
Para as comparacdes dentro de um mesmo grupo, utilizou-se o teste t-
pareado ou o teste de Wilcoxon (ndo paramétrico).

Para estudar as relacbes entre varidveis quantitativas foram
calculados os coeficientes de correlacdo de Pearson ou de Spearman (ndo
paramétrico).

O nivel de significaAncia adotado foi de 5%. O programa utilizado para

efetuar os calculos foi o0 SPSS para Windows, versao 11.0.



5. RESULTADOS
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A disposicao dos resultados do estudo de avaliacdo dos efeitos da
estimulacao atrial otimizada em pacientes com FA recorrente e DNS foi
disposta na seqgliéncia de avaliacdo dos pacientes (antes do implante, aos
trés e aos seis meses) e de acordo com a avaliagdo clinica, a avaliacao
eletrdnica do sistema de estimulagédo, os indices de qualidade de vida, o
Holter de 24 horas e o0 ecocardiograma bidimensional com Doppler, tanto no
grupo | quanto no Il.

Com a finalidade de verificar se a ordem dos tratamentos tinha
influéncia sobre os resultados, compararam-se os dois grupos quando
utilizavam o mesmo tratamento, isto €, grupo | versus grupo Il com DAO
ligado e grupo | versus grupo Il com DAO desligado. Foram observadas
diferencgas significativas entre eles, indicando que havia efeito residual, ou
seja, fazia diferenga utilizar o DAO ligado aos trés ou aos seis meses.
Portanto, os grupos | e Il foram analisados separadamente.

Serao apresentados os resultados das variaveis analisadas, no inicio
e no final do seguimento, isto é, os que correspondem aos achados de
prevaléncia e aqueles da evolucao natural deste estudo. Todos os pacientes
tiveram, pelo menos, seis meses de evolucao clinica e eletrocardiografica e,
apos este periodo, 25 completaram todo o protocolo de estudo proposto

para esse periodo: trés avaliacées clinicas, duas avaliagdes do sistema
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eletrdbnico do marcapasso trés avaliacobes de Holter de 24 horas,
ecodopplercardiograma bidimensional com Doppler e responderam a trés

questionarios de qualidade de vida.

5.1 Avaliacao Clinica

5.1.1 Ocorréncia de palpitacées, pré-sincope, sincope ou dor

precordial

No transcorrer dos trés e seis meses de seguimento, os pacientes
nos grupos | e Il ndo apresentaram pré-sincope, sincope ou dor precordial.

Em virtude da alta freqiéncia de palpitagdes, como sintomatologia
especifica cardiovascular, na avaliacdo basal dos pacientes - e também
considerando esses sintomas como hipotéticos eventos de FA avaliou-se o
seu numero por semana, ou seja, 0 humero de eventos pressupostos de
FA/semana.

Observa-se, nas tabelas 5 e 6, o numero reduzido de eventos
presumidos de FA, estando o paciente com algoritmo de estimulacao ligado,
no grupo | (0,50 + 0,23) ou grupo Il (0,60 = 0,29), comparando com o
paciente com algoritmo desligado, também no grupo | (1+,36 + 0,38) e grupo
I (1,11£0,61), com p <0,001 e p=0, 024, respectivamente, pelo teste t

pareado.
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Tabela 5. Episédios presumidos de fibrilacao atrial por semana no

GRUPO |
Variavel Desvio- ] ) Valor de
Média . Mediana Minimo Maximo
Padrao p
DAO ligado 0,50 0,23 0,39 0,25 0,95
DAO desligado 1,36 0,38 1,35 0,91 2,00 p<0,001

Tabela 6. Episédios presumidos de fibrilacao atrial por semana no

GRUPOIII

Desvio- Valor de
Variavel Média . Mediana Minimo Maximo

Padrao p
DAOQ desligado 1,11 0,61 1,25 0,00 2,00
DAO ligado 0,60 0,29 0,68 0,25 1,00 p=0,024
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5.1.2 Classe Funcional de Insuficiéncia Cardiaca Congestiva (NYHA)

A figura 8 demonstra que, dentre os 12 pacientes do grupo |, apds
trés meses com inicio da terapia com estimulacao atrial otimizada (EAO), 10
(P) (83%) apresentavam-se na classe funcional | e, apds seis meses, nos
altimos trés meses restantes, com o algoritmo de sobreestimulacdo
desligado, apenas seis (P) (50%) permaneceram na classe | e os demais na
classe Il. Nenhum paciente nesse grupo esteve em classe funcional Ill ou IV.

A figura 9 evidencia que, dentre os 13 pacientes do grupo Il, que
iniciaram os trés primeiros meses com o algoritmo de sobreestimulacao
desligado, 7 (P) (53,8%) permaneceram na classe funcional I; 5 (P) (38,4%)
na classe Il; e 1(P) (7,6%) na classe Ill. Ap6s seis meses, sendo os ultimos
trés com a estimulagao atrial otimizada, 12 (P) (92,3%) encontravam-se na
classe funcional | e 1(P) (7,6%) na classe funcional Il. Apenas um paciente
no inicio do tratamento apresentava-se na classe lll e ndo houve nenhum

paciente na classe funcional IV.
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Figura 9. Classe funcional nos pacientes do grupo Il
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5.1.3 Hospitalizacées por fibrilacao atrial e cardioversoes

farmacoldgicas e elétricas

Na tabela 7 e 8 estdo demonstrados os valores da mediana, média
com desvio-padrdao e valores minimo e maximo, além do valor de p,
referente ao numero de internacdes hospitalares e de cardioversoes
farmacolégicas e elétricas, comparando-se o inicio do tratamento (dados
basais) com os dois grupos randomizados (grupo | e grupo Il), durante as
avaliagdes de trés e seis meses.

O numero de hospitalizacdes por FA no grupo | antes do tratamento
foi de 3,83+2,44 e apds seis meses com tratamento farmacolégico (B-
bloqueador) e nao farmacolégico (marcapasso duplo-sitio atrial e algoritmo
de sobreestimulagdo atrial dindmica ligado ou desligado), o numero de
eventos diminuiu significativamente (1,83+1, 00, p=0,008).

O numero de hospitalizagdes por FA no grupo Il antes da
randomizacao foi de 3,23%1,79 e apds seis meses de tratamento
farmacolégico e nao farmacoldgico, houve uma diminuicdo do nimero de
eventos (1,08+1,22 e p=0,001) significante.

O numero de cardioversdes farmacoldgicas e elétricas no grupo |
antes da randomizacdo foi, respectivamente, 1,75x1,06 e 1,33+0,98.
Atenuando o numero de intervencdes apds seis meses para 1,00+0,62 e
1,00+0,55, simultaneamente. (p=0,001)

O numero de cardioversdes farmacoldgicas e elétricas do grupo Il e

como dados basais (antes da randomizacdo) foi, respectivamente, de
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1,77£0,93 e 1,62+1,33, diminuindo significativamente estes tipos de
intervencdes apds 6 meses de tratamento com B-bloqueador e marcapasso
duplo-sitio atrial, com algoritmo d sobreestimulagao atrial dindmica desligado
e em seguida ligado, para 1,00+1,11 ( farmacolégica - p=0,003) e 0,56+0,76

( elétrica - p=0,007).

Tabela 7. Taxa de hospitalizacbes por FA, cardioversoes
farmacoldgicas e elétricas no grupo |

Variavel Media e

Desvio Mediana Minimo Maximo P
(seis meses) Padrio
Hospitalizagdes por FA

. 3,83+2,44 4,00 0 7

(dados basais)
Hospitalizagdes por FA

1,83+1,00 2,00 0 4 p=0,008
(grupo l)
Cardioversoes
farmacologicas (dados 1,75+1,06 2,00 0 3
basais)
Cardioversoes
farmacologicas (grupo 1,00+0,62 1,00 0 2 p=0,001
)]
Cardioversoes elétricas

. 1,33+0,98 1,50 0 3

(dados basais)
Cardioversoes

1,0010,55 1,00 0 2 p=0,017

elétricas (grupo )
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Tabela 8. Taxa de hospitalizacbes por FA, -cardioversoes
farmacoldgicas e elétricas no grupo Il

. Média e
Variavel
Desvio- Mediana Minimo Maximo P
(seis meses) Padrio
Hospitalizagbes por FA
] 3,23%1,79 3,00 1 7
(dados basais)
Hospitalizagbes por FA
1,08+1,22 1,00 0 3 p=0,001
(grupo II)
Cardioversoes
farmacologicas 1,77#0,93 2,00 1 4
(dados basais)
Cardioversoes
farmacologicas (grupo 1,00+1,11 1,00 0 3 p=0,003
)
Cardioversoes elétricas
. 1,62+1,33 1,00 0 5
(dados basais)
Cardioversoes elétricas
0,56+0,76 0 0 2 p=0,007

(grupo Il)
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5.1.4 Eventos tromboembdlicos cardiacos e uso de anticoagulantes e

antiagregantes plaquetarios

Uma paciente, no primeiro més do seguimento, apds implante do
marcapasso e randomizagdao para o grupo |, apresentou episddio de
acidente vascular cerebral isquémico transitério, diagnosticado clinicamente
e com tomografia craniana cerebral. Apés internacdo e um periodo de 15
dias, o quadro clinico evoluiu sem sequelas. Nao foi modificada a
programacao do marcapasso em nenhum momento, pois, apenas com o0
tratamento clinico, a paciente terminou os seis meses de seguimento exigido
pelo protocolo.

Nao foi observado dentre os demais 24 pacientes, no periodo de
seis meses de seguimento, nenhum evento cardiaco tromboembdlico. No
grupo I, 30,7% (4 pacientes) utilizaram anticoagulante oral e 23,1% (3
pacientes) antiagregante plaquetario, desde o inicio até o final dos seis
meses de seguimento.

No grupo Il, 35,7% (5 pacientes) utilizaram anticoagulante oral e

42,9% ( 6 pacientes) antiagregante plaquetario.
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5.2 Avaliacao Eletronica do Sistema de Estimulacao

5.2.1 Tempo total de amostra pela telemetria, porcentagem de

estimulacao atrial e ventricular

5.2.1.1 Grupo |

O tempo total de amostra entre a primeira fase (trés meses), com a
terapia otimizada, e a segunda fase, com o marcapasso duplo-sitio atrial e
algoritmo desligado, foram estatisticamente semelhantes (p=0,609) pelo
teste de Wilcoxon. A porcentagem de estimulacao atrial foi maior na fase
com algoritmo ligado (p=0,003), ao passo que a porcentagem de

estimulacao ventricular foi, em média, menor (p=0,09). (Tabela 9)

5.2.1.2 Grupo Il

O tempo total de amostra foi semelhante com algoritmo de
sobreestimulacdo atrial dindmica desligado e ligado (p=0,117). A
porcentagem de estimulacao atrial foi significativamente maior na fase com
DAO ligado aos seis meses de avaliacao (p=0,001). A porcentagem de
estimulacdo ventricular medida em cada uma das fases (DAO ligado e
desligado) foi menor com o algoritmo desligado, inclusive, com diferenca do

ponto de vista estatistico. (p=0,02). (Tabela 9)
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Tabela 9. Tempo total de amostra, porcentagem de estimulacao atrial e

de estimulacao ventricular do grupo | (trés e seis meses)

Média e
. . Valor de
Variavel Desvio- Mediana Minimo Maximo
~ p

Padrao
Tempo total (dias)
DAO ON (trés meses) 96,17+6,29 95,50 87 111
DAO OFF (seis meses) 94,08+6,19 94,00 81 104 p=0,609
% Estimulacao atrial
DAO ON (trés meses) 98,50+1,00 99 96 99
DAO OFF (seis meses) 85,42+7,10 87 69 99 p=0,003
% Estimulagao ventricular
DAO ON (trés meses) 46,08+46,6 27 1 99
DAO OFF (seis meses) 56,0+47,33 79 1 99 p=0,09
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Tabela 10. Tempo total de amostra, porcentagem de estimulacao atrial e

de estimulacao ventricular do GRUPO Il (trés e seis meses)

Média e
) o Valor de
Variavel Desvio Mediana Minimo Maximo
~ p

Padrao
Tempo total (dias)
DAQO OFF (trés meses) 100,84£7,63 99,00 92 121
DAO ON (seis meses) 97,1£2,03 98,00 93 99 p=0,117
% Estimulacao atrial
DAO OFF (trés meses) 76,9+141 79,00 37 89
DAO ON (seis meses) 97,1£2,03 98,00 93 99 p=0,001
% Estimulagao ventricular
DAO OFF (trés meses) 44,7+38,4 93,00 1 8
DAO ON (seis meses) 63,4+41,7 94,00 99 107 p=0,02
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5.2.2 Valores da mudanca automatica de modo (AMS)

Os valores médios da mudanca automatica de modo, os desvios
padrdo, a mediana, os valores minimo e maximo estdo apresentados nas
tabelas 11 e 12, juntamente com os graficos do tipo Box-plot, para facilitar a
interpretacao dos dados.

Na tabela 11, estdo demonstrados os dados referentes a fase do
estudo no grupo | (comparagdo com DAO ligado), na qual os pacientes
ficaram trés meses com algoritmo de sobrestimulacdo desligado e em
seguida, mais seis meses com o0 mesmo ligado. Os valores foram, em
média, maiores com o algoritmo de sobreestimulagdo atrial dindmica
desligado (p=0,004).

Na tabela 12, estdo demonstrados os dados referentes a fase do
estudo no grupo I, onde os pacientes ficaram trés meses com algoritmo de
sobrestimulacdo ligado e em seguida, mais seis meses com 0 mMesmo
desligado. Os valores foram, também, em média, maiores com o algoritmo

de sobreestimulagao atrial dindmica desligado (p=0,019).
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Tabela 11. Taxa de ativacées do AMS - Comparacao entre duas fases
do grupo | (DAO ligado e desligado)

700
600 «
500 =
400 =
300 =
200 «
100 =
Om=
-100 . .
N = 12 12
DAO ON - 3m DAO OFF - 6m
_ Desvio- _ _ _
Variavel N Média B Mediana Minimo Maximo p
Padréao
DAO ligado
12 40,83 55,276 13 0 151
(trés meses)
DAO
desligado 12 276,42 211,417 174 45 633 p= 0,004

(seis meses)
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Tabela 12. Taxa de ativacoes da mudanca automatica do modo -
Comparacao entre as duas fases do grupo Il (DAO desligado

e ligado)
500
400 o
T Oss
©
@ 300 1
q
ksl *t4
‘© 2004
©
D
2
€ 100+
>
D
o
o
8 o
3
‘O
D
g -100 i i
N = 13 13
OFF - 3m ON- 6m
Desvio- . . o
Variavel N  Média B Mediana Minimo Maximo p
Padréo
DAO desligado
A 13 85,62 117,238 39 0 379
(trés meses)
DAO ligado
13 32,23 64,499 1 0 225 p=0,019

(seis meses)
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5.2.3 Com relacao aos dados do implante

Nao foi observada qualquer intercorréncia durante todos os
procedimentos de implante do marcapasso. No pds-operatdrio, dois
pacientes apresentaram deslocamento do eletrodo fixado ao 6stio do seio
coronario, sendo diagnosticados precocemente e reposicionados, antes da
alta hospitalar. Durante o seguimento de trés e seis meses, os limiares de
sensibilidade e de comando e a avaliagdo da impedancia permaneceram
estaveis, seja em relacao aos eletrodos atriais (AD e OSC), seja ao eletrodo

ventricular, em todos o0s pacientes.

5.3 Qualidade de Vida pelo SF-36

5.3.1 Grupol

Ao se comparar os dados basais com a primeira fase do grupo |
(DAO ligado por trés meses), observou-se uma melhora bastante
significativa de todos os componentes fisicos e mentais do SF-36, conforme
ilustrado na Tabela 13.

Na Tabela 14, observa-se melhora estatisticamente significante com
o algoritmo ligado, nas variaveis: forca fisica (PF) (p=0,038), capacidade
fisica (RP) (0,028), vitalidade (VT) (p=0,011) e componente fisico geral

(PCS) (p=0,034).
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5.3.2 Grupoli

Nota-se, na tabela 15, que ha uma melhora significativa na maior
parte das variaveis, comparando-se o grupo Il apds trés meses na
estimulacdo duplo-sitio atrial, medicacao (B-bloqueador) e algoritmo de
sobreestimulacao atrial dinamica desligado com os dados basais, coletados
antes da randomizacao. Para algumas variaveis, as diferencas entre os
grupos nao foram significantes a um nivel de 5%, como RF (p=0,077), RE
(p=0,068) e MCS (p=0,070). Porém, levando-se em conta o tamanho da
amostra, essas diferengas (com p entre 0,05 e 0,10) podem ser igualmente
importantes.

Ap6s trés meses de terapia com estimulacdo duplo-sitio atrial,
atenolol e algoritmo desligado e depois, mas trés meses com 0 mesmo
algoritmo ligado, s6 foi observada melhora estatisticamente significante na

variavel RF (p=0,027). (Tabela 16)
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Tabela 13. Questionario de Qualidade de Vida (SF-36) - Comparacao

entre os dados basais e primeira fase do grupo | (com

algoritmo de sobreestimulacao atrial dinamica ligado)

Desvio-

Variaveis SF-36 Média Padrio Mediana Minimo  Maximo p-valor

PF - forca fisica
Dados basais 32,84 8,81 36,20 15,20 52,90 <0,001
DAOQ ligado 52,59 4,05 52,90 42,50 57,10

RF - capacidade fisica
Dados basais 38,36 7,70 35,00 25,00 56,20 <0,001
DAO ligado 52,69 4,74 56,20 42,10 56,20

BP — dores no corpo
Dados basais 43,60 7,34 44,35 24,20 62,70 0,003
DAO ligado 51,43 7,75 51,60 33,20 62,70

GH - saude geral
Dados basais 40,88 5,56 40,60 26,50 55,60 0,001
DAO ligado 49,13 7,40 48,80 36,80 60,30

VT - vitalidade
Dados basais 45,35 7,85 43,15 34,90 65,60 <0,001
DAO ligado 61,28 7,26 65,60 46,70 68,00

SF - funcao social
Dados basais 36,52 8,37 35,40 19,10 57,10 <0,001
DAO ligado 52,14 6,31 51,70 35,40 57,10

RE-papel emocional
Dados basais 37,77 11,18 39,55 23,70 55,30 0,003
DAOQ ligado 49,17 9,48 55,30 23,70 55,30

MH - saude mental
Dados basais 34,08 5,55 34,50 20,90 48,20 0,001
DAOQ ligado 43,65 6,93 47,05 27,70 48,20

PCS - componente

fisico geral
Dados basais 37,63 5,75 37,35 25,90 48,30 <0,001
DAOQ ligado 52,38 6,16 53,25 38,70 61,30

MCS - componente

mental geral
Dados basais 39,42 6,83 39,55 26,80 54,30 <0,001
DAO ligado 49,23 4,27 50,40 40,60 53,20
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Tabela 14. Questionario de Qualidade de Vida (SF-36) - Comparacao

entre duas fases do Grupo | (DAO ligado e desligado)

Variaveis SF - 36 Média  poSVIO"  Mediana Minimo  Maximo  p-valor
adrao
PF - forca fisica
DAO ligado 52,59 4,05 52,90 42,50 57,10 0,038
DAO desligado 40,89 12,50 43,55 17,30 55,00
RF-capacidade fisica
DAO ligado 52,69 4,74 56,20 42,10 56,20
DAO desligado 46,23 7,05 49,20 35,00 56,20 0,028
BP - dores no corpo
DAO ligado 51,43 7,75 51,60 33,20 62,70 0,789
DAO desligado 52,24 10,61 53,75 37,50 62,70
GH - saude geral
DAO ligado 49,13 7,40 48,80 36,80 60,30 0,638
DAO desligado 47,53 8,89 46,90 28,90 60,30
VT - vitalidade
DAO ligado 61,28 7,26 65,60 46,70 68,00 0,011
DAO desligado 50,26 6,74 49,10 42,00 63,30
SF — funcao social
DAO ligado 52,14 6,31 51,70 35,40 57,10 0,105
DAO desligado 44,92 9,84 43,60 30,00 57,10
RE-papel emocional
DAO ligado 49,17 9,48 55,30 23,70 55,30 0,154
DAO desligado 43,05 7,54 44,80 34,30 55,30
MH — saide mental
DAO ligado 43,65 6,93 47,05 27,70 48,20 0,396
DAO desligado 46,29 10,43 50,45 27,70 57,30
PCS — componente
fisico geral
DAO ligado 52,38 6,16 53,25 38,70 61,30 0,034
DAO desligado 43,90 8,10 43,75 32,10 55,60
MCS - componente
mental geral
DAO ligado 49,23 4,27 50,40 40,60 53,20 0,505
DAO desligado 46,89 8,98 48,40 33,60 59,80
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Tabela 15. Questionario de Qualidade de Vida (SF-36) - Comparacao
entre os dados basais e primeira fase do Grupo Il (com
marcapasso duplo-sitio atrial e atenolol e algoritmo de
sobreestimulacao desligado)

Variaveis SF-36 Média DP Mediana Minimo Maximo p-valor

PF - forca fisica
Dados basais 32,84 8,81 36,20 15,20 52,90 <0,001
DAO desligado 48,60 5,93 48,80 38,30 57,10

RF — capacidade

fisica
Dados basais 38,36 7,70 35,00 25,00 56,20 0,077
DAO desligado 44,25 9,74 42,10 35,00 56,20

BP — dores no corpo
Dados basais 43,60 7,34 44,35 24,20 62,70 <0,001
DAO desligado 54,29 7,49 54,20 46,50 62,70

GH - saude em geral
Dados basais 40,88 5,56 40,60 26,50 55,60 <0,001
DAO desligado 53,45 8,14 55,60 31,20 62,60

VT - vitalidade
Dados basais 45,35 7,85 43,15 34,90 65,60 0,004
DAO desligado 52,15 6,99 51,40 42,00 65,60

SF - funcao social
Dados basais 36,52 8,37 35,40 19,10 57,10 0,001
DAO desligado 46,70 8,70 46,30 30,00 57,10

RE - papel emocional
Dados basais 37,77 11,18 39,55 23,70 55,30 0,068
DAO desligado 44,80 9,59 44,80 34,30 55,30

MH - saude mental
Dados basais 34,08 5,55 34,50 20,90 48,20 0,028
DAO desligado 41,01 9,08 39,10 27,70 55,00

PCS — componente

fisico geral
Dados basais 37,63 5,75 37,35 25,90 48,30 <0,001
DAO desligado 50,42 6,59 49,90 36,80 62,20

MCS - componente

mental geral
Dados basais 39,42 6,83 39,55 26,80 54,30 0,070

DAO desligado 44,26 7,36 43,40 33,60 55,00
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Tabela 16. Questionario de Qualidade de Vida (SF-36) - Comparacao

entre duas fases do Grupo Il (DAO desligado e ligado)

Variaveis SF - 36 Média  DSSVIO"  Mediana Minimo  Maximo  p-valor
adrao

PF - forca fisica
DAO desligado 48,60 5,93 48,80 38,30 57,10 0,724
DAO ligado 48,58 9,75 52,90 27,80 57,10

RF — capacidade fisica
DAO desligado 44,25 9,74 42,10 35,00 56,20 0,027
DAOQ ligado 50,80 5,87 49,20 35,00 56,20

BP — dores no corpo
DAOQ desligado 54,29 7,49 54,20 46,50 62,70 0,212
DAOQ ligado 58,99 7,32 62,70 41,80 62,70

GH - saude em geral
DAOQ desligado 53,45 8,14 55,60 31,20 62,60 0,675
DAO ligado 51,72 9,76 53,20 28,90 64,00

VT - vitalidade
DAO desligado 52,15 6,99 51,40 42,00 65,60 0,366
DAOQ ligado 54,16 9,90 53,80 39,60 70,40

SF — funcao social
DAO desligado 46,70 8,70 46,30 30,00 57,10 0,282
DAOQ ligado 50,85 8,81 51,70 30,00 57,10

RE-papel emocional
DAOQ desligado 44,80 9,59 44,80 34,30 55,30 0,429
DAO ligado 47,22 7,61 44,80 34,30 55,30

MH - saude mental
DAOQ desligado 41,01 9,08 39,10 27,70 55,00 0,100
DAO ligado 48,53 8,65 50,40 27,70 57,30

PCS - componente

fisico geral
DAO desligado 50,42 6,59 49,90 36,80 62,20 0,600
DAOQ ligado 52,11 6,66 53,90 37,60 60,30

MCS - componente

mental geral
DAOQ desligado 44,26 7,36 43,40 33,60 55,00 0,075
DAO ligado 49,09 7,23 49,10 34,50 58,30
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5.4 Holter de 24 h Dois Canais

Trés meses Seis meses

DAO ligado
12 pacientes

DAO desligado

GRUPO | 12 pacientes

Pré-implante
(Dados basais)

DAO desligado
13 pacientes

DAO ligado

GRUPO II 13 pacientes

Figura 10. Seqiiéncia de analise dos dados do Holter de 24 h e do Ecocardiograma

Na tabela 17, estdo demonstrados os dados referentes a
comparacao entre os Holter dos pacientes do grupo | e grupo Il com o Holter
realizado antes do implante do marcapasso (dados basais dos pacientes),
além da comparacao entre as fases do seguimento, ou seja, DAO ON-OFF
(grupo I) e DAO OFF-ON (grupo Il). (Figura 10)

O numero de extrasistoles atriais isoladas, episédios de Taquicardia
Atrial Nao Sustentada e o numero de batimentos nos episédios de TANS
diminuiu significativamente no grupo | e grupo Il, comparando os dados
basais, antes da randomizagdo, com os trés meses iniciais e 6 meses finais

de terapia.
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Tabela 17. Holter de 24 h — comparacao dos dados basais (antes do
implante do marcapasso) com os resultados seqlienciais de
trés e seis meses do grupo | e grupo Il

N Pré-implante 3 MESES P* 6 MESES p**
FC maxima
Grupo | 12 131,8+53,8 106,8 +14,3 0,105 123,8+21,9 0,086
Grupol ll 13 155,6 +35,4 131,0+18,0 0,027 108,3%+15,3 0,019
FC média
Grupo | 12 56,0 £+10,8 72,3+8,5 <0,001 76,9 £13,3 0,266
Grupo Il 13 57,219,4 76,5 6,6 <0,001 70,0 £6,8 0,065
FC minima
Grupo | 12 38,7 7,0 59,6 £+ 1,8 <0,001 60,8 5,5 0,545
Grupol ll 13 43,2 16,0 61,1 +£2,1 <0,001 61,716,2 0,872
Extrassistoles
atriais
Grupo | 12 11360,8 £+14225,3 6,8+ 12,7 0,002 105,8 £141,2 0,002
Grupo Il 13 5489,1 +2546,0 81,8+112,1 0,001 13,9+15,8 0,011
Taquicardia
Atrial Nao
Sustentada
Grupo | 12 94,2 +109,3 13,7 £ 12,1 0,017 2,0%1,9 0,002
Grupol Il 13 84,3 +107,4 8,5+3,8 0,004 2,128 0,002
N. ¢ Batimentos
Grupo | 12 14,7 18,1 2,8+4,5 0,002 8,6%6,8 0,013
Grupol Il 13 14,1 18,7 11,5112,2 0,480 1,7227 0,007

*basais x 3 m

*3mx6m
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5.5 Ecocardiograma Bidimensional com Doppler

Estao demonstrados, na tabela 17, os resultados obtidos em relacao
a sequéncia de avaliacdo dos pacientes, sejam no Grupo | ou no Grupo I,
sendo comparados com os dados basais, antes do implante e da
randomizacao.

Com excecao da frequiéncia cardiaca durante o exame, a grande
maioria das variaveis, ou seja, o diametro diastélico do ventriculo esquerdo,
o volume diastdlico final, a fracdo de ejecao e o didmetro do atrio esquerdo,
ndo apresentaram diferencas estatisticamente significativas, tanto no grupo |
quanto no grupo Il, em comparacado com os dados basais e com as fases de
trés e seis meses de seguimento, podendo o algoritmo de sobreestimulacao

atrial dinamica estar ligado ou desligado.
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Tabela 18. Ecodopplercardiograma - comparacao dos dados basais

com os resultados seqiienciais de trés e seis meses do

grupo |l e grupo

.z Pl’é- * * %
Variavel N implante 3 MESES P 6 MESES P
Frequéncia
Cardiaca (bpm)

Grupo | 12 62,8+226 74,3195 0,142 64,3+5,9 0,014
Grupo Il 13 54,5+8,1 65,3 £ 5,5 0,006 77,993 0,001
Diametro

Diastdlico do

Ventriculo

Esquerdo (mm)

Grupo | 12 50,5+4,6 48,1 £ 6,0 0,051 47,7+4,4 0,876
Grupo Il 13 49,9 #4,2 44,5 19,4 0,060 45,4 +6,3 0,754
Volume

Diastdlico Final

(ml)

Grupo | 12 100,4 +31,0 89,8+26,2 0,125 102,5+ 30,7 0,357
Grupo Il 13 100,9 + 26,7 69,6 +33,9 0,059 83,8+41,8 0,353
Fracao de

Ejecao (%)

Grupo | 12 70,8 +3,7 68,9 + 3,2 0,082 65,7 + 3,6 0,348
Grupo Il 13 69,2+2,6 66,5 + 3,7 0,065 67,3+4,9 0,625
Diametro do

Atrio Esquerdo

(mm)

Grupo | 12 37,8+6,9 40,0 + 6,4 0,155 42,8 +5,0 0,330
Grupo Il 13 43,5+47 415+7,6 0,444 412165 0,933

*basais x 3 m

*3mx6m



6. DISCUSSAO




Discussao 91

6.1 Efeitos da Estimulacao Atrial e do Algoritmo de

Sobreestimulacao Atrial Dinamica

Desde a publicacdo do estudo DANISH, na qual foi documentada
uma reducao pronunciada na progressao para a fibrilacdo atrial permanente
em pacientes com DNS e marcapasso atrial, confirmando anadlises
retrospectivas nesta populacéo de alto risco, esses achados tém estimulado
o desenvolvimento de novos sistemas de estimulacdo e técnicas, em
especial o marcapasso multisitio atrial, na tentativa de impedir uma
progressdao no remodelamento elétrico (substrato atrial) e mecéanico, que
fazem a FA perpetuar, dificultando, posteriormente, novas abordagens
terapéuticas.

Ao adotar-se 0 mesmo principio, mas com terapia adicional em dois
grupos randomizados, controlados e cruzados (estimulacao duplo-sitio atrial,
algoritmo de sobreestimulacao atrial dindmica e o uso de B-bloqueador),
este estudo demonstrou uma reducéao significativa na taxa de episédios de
fibrilagdo atrial crénica recorrente, avaliados indiretamente pelo nimero de
acionamentos da mudanca automatica de modo (AMS). Nota-se que, diante
da melhora inicial do quadro, sobretudo no grupo |, na qual o paciente

passou os primeiros trés meses com o DAO ligado e depois mais trés meses
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com este desligado — a taxa de FA recorrente foi significativamente reduzida,
pois houve um acréscimo de terapia (presenca do algoritmo de
sobreestimulacédo) (p=0,004). Ao mesmo tempo, no grupo Il, em que o
paciente ficou trés meses com a terapia atrial otimizada e, entdo, foi
reprogramado com algoritmo de sobreestimulagao atrial desligado, provocou
uma reducao, também, significativa na taxa de FA recorrente (p=0,019).
Portanto, quanto ao niumero de ativacées do AMS e, conseqiientemente, a
taxa de episédios de FA recorrente, verificamos que a estimulacéo,
denominada Estimulacao Atrial Otimizada (EAQ), se mostrou mais eficaz na
reducdo da taxa de fibrilagdo atrial, quando comparada com a estimulacéo
duplo-sitio atrial, o uso de B-bloqueador e o algoritmo desligado.

Ao avaliar o remodelamento eletrofisiolégico, poder-se-ia inferir que
a estimulacdo atrial otimizada apresenta um efeito reverso mais amplo,
pois age tanto em nivel de substrato (variabilidade espacial da
refratariedade do atrio), por meio da estimulacdo duplo-sitio atrial, que
possui a capacidade de reorganizar os PREs, geralmente encurtados na
FA recorrente, quanto em nivel de deflagradores, seja pelo algoritmo de
sobreestimulagcao dindmica, aumentando a freqiiéncia cardiaca acima da
intrinseca, reduzindo o surgimento de batimentos atriais ectépicos, ou pelo
uso de B-bloqueadores, reduzindo o ténus simpatico, e atuando também na
diminuicao das ectopias atriais.

Apesar de utilizar uma metodologia diferente, o estudo DAPPAF
apresentou resultados um tanto distinto, a partir do momento em que o

grupo submetido, inicialmente, a estimulacdo duplo-sitio atrial e,
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posteriormente, a convencional, ndo apresentou diferencas entre si; porém,
o grupo inicialmente estimulado de forma convencional e, em seguida, com a
estimulacado duplo-sitio atrial apresentou menor nimero de eventos de FA,
além de reduzida necessidade de cardioversdo. Contudo, da mesma forma
que nosso estudo houve um efeito residual, dependendo da seqiéncia do
tratamento aplicado (RAMDAT et al., 2000).

A terapia hibrida, quando utilizada para a prevencao da fibrilacao
atrial, oferece uma nova e promissora ferramenta, ja que melhora a
tolerancia das drogas antiarritmicas pela eliminacado da bradicardia induzida
por estas, reduzindo, entao, seus efeitos colaterais. Neste estudo, o uso do
B-blogueador, em todos os pacientes selecionados, poderia ser apontado
como um fator coadjuvante na reducdao do numero de eventos de FA, seja
pela sua interferéncia direta no remodelamento autonémico ou pela
diminuicdo da sua intolerabilidade, principalmente, devido a bradicardia
provocada pelo seu uso, através do sinergismo com a sobreestimulagdo
atrial dinamica. Interessantemente, no estudo DAPPAF, SAKSENA et al.
(2000) demonstraram beneficio terapéutico somente naqueles pacientes que
estavam em uso de drogas antiarritmicas.

O estudo ADOPT (CARLSON et al., 2003), com seguimento de seis
meses, analisou o efeito do algoritmo de sobreestimulacao atrial dindmica
ligado ou desligado em pacientes com estimulacdo dupla-caAmara
convencional e portadores de FA paroxistica. Os autores obtiveram uma
reducdo da taxa de episodios de FA em torno de 25% (p<0,05). O mesmo

estudo ndo conseguiu mostrar nenhuma reducdo estatisticamente
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significante, quando utilizou a mesma metodologia deste estudo, pela
avaliacdo indireta dos episédios de FA recorrente com a mudanca
automatica do modo (AMS) e os autores consideraram o método nao
especifico para FA porque poderiam ocorrer poucos batimentos prematuros
atriais ou entéo, a sensibilidade da onda R no canal atrial. Apesar de que, a
ativacao do AMS nao foi programada ou controlada para ser utilizada neste
estudo, uma vez que preferiram o uso do contador de eventos com uso de
acionamento pessoal (do pacientes) por meio magnético (ima) para a
contagem dos episédios de FA, de acordo com a sintomatologia
apresentada.

Um estudo realizado logo em sequiéncia e denominado ADOPT-ALL
utilizou a sobreestimulacao atrial dindmica (DAO) e marcapasso dupla-
camara, para avaliar, em 250 pacientes randomizados, a supressao de FA
paroxistica, apresentando como instrumento para deteccdo da taxa de
episodios de FA as ativagdes do AMS. Diversamente dos critérios adotados
para avaliagdo no nosso estudo, esses autores utilizaram uma freqiéncia
atrial de deteccao para FA acima de 275 bpm. E, assim como observado no
nosso estudo, apos seis meses de seguimento, houve uma reducgao
significativa na taxa de ativacées do AMS com o algoritmo DAO ligado, em
comparacao com este desligado (MANDAL et al., 2001).

O estudo PROVE, que também estudou os algoritmos de
sobreestimulacao atrial dindmica em pacientes com bradicardia e

fibrilacdo atrial crénica, ndo demonstrou resultados clinicos satisfatorios,
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apesar da reducdo na acao dos deflagradores atriais, durante a FA
(FUNCK et al. 2000).

PADALETTI et al. (2002) estudaram os efeitos da estimulacéo atrial
septal com a area mais lenta de conducdo atrial, o estudo ASPECT,
demonstrando uma significante reducdo no numero de episddios de FA
sintomatica por més em pacientes com bradicardia sinusal e freqlentes
episédios de FA paroxistica, por meio estimulagao septal comparada com a
estimulacao atrial direita alta. Nesse estudo, houve, também, uma reducao
no numero de batimentos prematuros em 18% a 34%.

O estudo STADIM, caracterizando-se por ser prospectivo,
randomizado, controlado, Unico cego e cruzado, incluiu pacientes com
indicacOes para estimulacao dupla-camara e FA paroxistica ou persistente.
Neste foi utilizado o mesmo marcapasso do nosso estudo, ou seja, Integrity
Afx DR 5346 (St. Jude Medical Inc), com o mesmo algoritmo de
sobreestimulacao atrial dindmica (DAO™ St. Jude Medical Inc) e dois
eletrodos atriais (no apéndice e no éstio do seio coronario). Resultados
preliminares confirmaram os nossos, demonstrando uma tendéncia positiva
na prevencao da FA naqueles pacientes com estimulagédo em nivel do OSC
com algoritmo de sobreestimulagédo atrial dindmica ligado (SENATORE et

al., 2001).
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6.2 Porcentagem de Estimulacao Atrial

Segundo Coumel, a estimulagdo atrial elevada (90 ppm por
minuto) preveniu o aparecimento de ectopias atriais bradicardia-
dependentes, implicadas no desencadeamento das taquiarritmias
(COUMEL et al, 1983). O principio basico dos algoritmos de
sobreestimulacdo é o de manter a estimulacao atrial, no caso do DAO,
fisiologicamente, durante a maior parte do tempo e com uma frequéncia
acima do ritmo intrinseco do paciente.

De acordo com o estudo ADOPT (CARLSON, 2003), os autores,
baseando-se nos dados diagnésticos do marcapasso, evidenciaram que o
grupo em tratamento, ou seja, aqueles com algoritmo de sobreestimulacao
ligados quando comparados com o0 mesmo desligado, experimentaram uma
significativa maior porcentagem de estimulacdo atrial (média de 92,9%
versus 67,9%; p<0,0001).

No nosso trabalho, no grupo |, aqueles pacientes que estiveram
durante trés meses sob EAO (DAO ligado), apresentaram porcentagem de
estimulacado atrial média de 98,5+1,00 versus 85,42+7,10, em relacao aos
pacientes com marcapasso duplo-sitio, mas com DAO desligado (p=0,003).
No grupo Il, os pacientes com DAO ligado apresentaram porcentagem de
estimulacao atrial de 97,1+ 2,03 versus 76,9+14,1 em relacdo aqueles com
DAO desligado (p=0,01). Esses achados poderiam se correlacionar com a
reducao da taxa de eventos de FA, evidenciados a partir de dados clinicos e

da contagem do AMS (Mudanca Automatica do Modo). Achados
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semelhantes foram encontrados nos estudos ADOPT e STADIM (CARLSON
et al., 2003; SENATORE et al., 2001).

Muitos algoritmos de estimulacdo destinados a prevencdo da FA
induzem a sobreestimulacao atrial continua e, conseqgientemente, a uma
mais alta freqiiéncia cardiaca, que poderia ndo ser tolerada pelo paciente. O
estudo SEPT (Side Effects of Pacing Therapies), caracterizando-se por ser
prospectivo, randomizado, cruzado, procurou avaliar a tolerabilidade desses
algoritmos em 18 pacientes com DNS e sindrome bradi-taquicardia,
comparando com a estimulacdo DDDR convencional. Apds analise dos
grupos com algoritmo ligado e desligado, os autores confirmaram que os
algoritmos de sobreestimulacdo sdo bem tolerados pelos pacientes, tanto
durante o exercicio, quanto na vida diaria (D CERVELLATI et al., 2003).
Quando em nosso estudo avaliou-se a eficacia da estimulagdo atrial
otimizada, os resultados foram equivalentes aos encontrados no estudo
acima. Estes foram alcancados aos trés e seis meses, nos periodos com
algoritmo de sobreestimulacdo ligado. Dentre os 25 pacientes estudados,
nao foi necessario desligar ou alterar a programacgao desse algoritmo.

GARRIGUE et al. (1996) encontraram uma correlacdo entre a
reducdo da Taquicardia Atrial e um aumento na porcentagem de
estimulacao atrial em pacientes com bradicardia sinusal e taquicardia atrial
paroxistica. O mesmo achado ndo foi notado no nosso estudo, nos
pacientes sob estimulagdo duplo-sitio atrial e algoritmo de

sobreestimulacao ligado ou desligado.
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6.3 Melhora da Qualidade de Vida nos Pacientes com

Fibrilacao Atrial e Estimulacao Atrial Otimizada

A eficacia da terapéutica da fibrilacdo atrial, antes somente avaliada
em termos de critérios objetivos, como a mortalidade e morbidade, nos
recentes anos, também é avaliada em relagdo a importancia da qualidade de
vida (QOL). Inclusive o tema tornou-se freqlente nas decisdes
administrativas sobre as condigdes crénicas de uma populacdo em
envelhecimento, sendo que, para qualquer nova terapia, € imperativa a
demonstracdo de seguranca, eficacia, tolerabilidade, com melhora e custo-
efetividade, comparando-se com as opc¢des terapéuticas existentes e
disponiveis.

Esse interesse tem aumentado em virtude dos avancos
terapéuticos disponiveis, o que torna a avaliacdo da qualidade de vida o
Unico fator diferenciando, que pode afetar, inclusive, a escolha de um
tratamento. Entretanto, poucos estudos na literatura tém examinado a
qualidade de vida em pacientes com FA, utilizando ferramentas
propriamente validadas.

Além das palpitacées, pacientes com fibrilacao atrial tém um risco
aumentado para acidente cerebrovascular e podem desenvolver uma
tolerancia diminuida ao exercicio e a disfungdo ventricular esquerda, uma
vez que o ritmo sinusal é mantido ou o controle da frequéncia é
fisiologicamente restaurado, a fracdo de ejecao do ventriculo esquerdo, o

débito cardiaco e a capacidade ao exercicio sdo gradativamente
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aumentados. Isso possibilita ao paciente desempenhar, adequadamente, as
suas fung¢des na vida diaria normal (JUNG et al., 1998).

The Medical Outcome Study Short Form Heath Survey (MOS -
SF36) foi 0 questionario de qualidade de vida utilizado principalmente
para avaliagdées de pacientes com fibrilac&do atrial e foi utilizado em nosso
estudo e representa varios dominios de saude, incluindo funcionamento
social, saude mental, vitalidade, dor e percepcdes gerais sobre a prépria
saude.

Ao considerar os resultados obtidos em nosso estudo, a qualidade
de vida se correlaciona com a melhora clinica dos pacientes,
principalmente nas fases em eles foram submetidos a terapéutica
otimizada, com o algoritmo de estimulacdo de sobreestimulacdo atrial
ligado e também quando os grupos com duplo-sitio atrial foram
comparados com os dados basais, antes da randomizacédo, sendo que
houve uma melhora bastante significativa de todos os componentes fisicos
e mentais do questionario SF -36. Com a mudanca para a terapéutica com
o DAO desligado, houve melhora de apenas trés variaveis do componente
fisico e do componente mental geral. Em relacdo a comparagcao entre os
dados basais e a estimulagao duplo-sitio atrial, 0 nimero de variaveis que
melhora aumenta, sendo mais evidente a melhora do ponto de vista fisico e
da saude geral.

Um outro estudo comparando individuos normais com pacientes
com FA assintomatica, por meio do SF-36, observou que a maior parte dos

itens ndo mostram significante diferenca entre os grupos, nos quais a
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capacidade funcional total foi similar, mas a percepcao da saude em geral foi
significativamente inferior no Gltimo grupo (p<0,003). A satisfacdo global de
vida diminuiu em pacientes quando comparados com individuos normais
(p<0,003) (SAVALIENA et al., 2001).

O estudo ADOPT avaliou a qualidade de vida pelo SF-36 em dois
grupos de paciente com FA paroxistica. O grupo controle (DAO desligado) e
o grupo em tratamento (DAO ligado) exibiram significante melhora em cinco
e dos oito componentes fisicos e mentais estudados. A Unica diferenga
estatisticamente significante entre os dois grupos foi a maior pontuacao
alcancada pelo grupo em tratamento, no critério funcdo social, apds seis
meses (CARLSON et al., 2003).

No estudo PASE, que avaliou resultados nos individuos acima de
65 anos, analisando grupo com marcapasso unicameral com dupla-
camara, houve uma melhora na qualidade de vida com uma tendéncia a
diminuicdo da progressao da fibrilacdo atrial crénica em pacientes com
sistema DDD (LAMAS et al.,, 1998). Resultados semelhantes foram
encontrados no estudo “Ablate and Pace”, prospectivo e cujos resultados
se basearam na clinica e sobrevida depois da ablacao e do marcapasso,
devido a refratariedade do tratamento farmacolégico, sendo que os autores
observaram uma significante e sustentada melhora na qualidade de vida

(BRIGNOLE et al., 1994).
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6.4 Taxa de Hospitalizacao, Cardioversoes Elétricas e
Farmacologicas e Custo-Beneficio nos Tratamentos dos

Pacientes Portadores de Fibrilacao Atrial Cronica

O grande interesse sobre a FA cronica ressurge na forma do
reconhecimento do aumento de sua incidéncia, do impacto na qualidade de
vida das pessoas, na reducdo da capacidade fisica e laborativa, nas
complicagdes e seqlelas, no aumento da mortalidade e, principalmente, no
aparecimento de novas estratégias de tratamento, sejam farmacolégicas ou
nao farmacoldgicas.

A FA representa a cerca de 35% das hospitalizagdes por arritmia
em hospitais americanos, a um custo médio de US$ 4.800,00 por paciente.
O tempo médio de permanéncia foi de cinco dias (BIALY et al.,, 1992).
Esses custos nao incluem os gastos com cardioversdes elétricas
ambulatoriais, pds-operatérios complicados com FA, medicamentos e seus
efeitos tdxicos, monitorizacdo das drogas e custos com acidentes
vasculares cerebrais.

Nos nossos resultados - apesar do curto periodo de seguimento dos
pacientes, com terapéutica ndo farmacoldgica, usando o marcapasso duplo-
sitio atrial, B-bloqueador e um algoritmo de sobreestimulacdo dindmica
ligado ou desligado - ao longo de seis meses, observou-se uma reducao
bastante significativa no numero de hospitalizacées, cuja causa tenha sido o
controle da freqléncia ou restauragao do ritmo sinusal diante de episédios

sustentados e sintométicos de FAl e, consequentemente, também uma
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reducdo expressiva na taxa de cardioversdes farmacologicas e elétricas. A
partir desses achados, pode-se sugerir que a mesma terapéutica - quando
aplicada a longo prazo — possa reduzir custos, tempo de permanéncia
hospitalar, trazendo impacto positivo na qualidade de vida, podendo,
inclusive, diminuir a taxa de mortalidade, principalmente relacionada a
eventos tromboembdlicos, conseqgiéncias mais graves e freqlientes da

arritmia em questao.

6.5 Holter de 24 Horas Dois Canais (Monitorizacao

eletrocardiografica ambulatorial de 24 horas)

A monitorizagao eletrocardiografica ambulatorial tem sido utilizada
no diagndstico de arritmias em pacientes sintomaticos. A densidade de
arritmias atriais € mais alta em pacientes com significante doenga estrutural
do coracdao (GLASSER et al, 1979). Entretanto, esse procedimento
evidencia pobre correlagdo com sintomas e arritmias em grupos de
pacientes sintomaticos (CLARK et al., 1980).

Em um estudo com Holter de 24 horas em pacientes com FA
crdnica, a presenca de pausas, bradicardia noturna e arritmia ventricular
nao foram incomuns em pacientes sem evidéncias clinicas ou bioquimicas
de toxicidade digitélica. (PITCHER et al., 1986) Contudo, a sensibilidade da
monitorizacao eletrocardiografica continua depende do tempo das arritmias.

Desde que nao existam regras que regulem a freqtiéncia e o0 comportamento
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dos episdédios de FA paroxistica recorrente (GREER et al., 1989), ndo ha,
dessa forma, orientagdo baseada em evidéncias quanto a duracdo
adequada do exame para o diagnéstico ou selecdo da FA paroxistica,
especialmente quando pacientes nao sao sintomaticos.

No nosso estudo, realizou-se o Holter de 24 horas antes do
implante do marcapasso, considerado como parte dos dados basais para a
selecao dos pacientes, e também, durante o seguimento de trés e seis
meses. Com esses dados comparamos os dados basais com o grupo
aqueles obtidos durante trés e seis meses no grupo I, de tal modo,
observou-se uma reducdo bastante significativa do numero total de
extrasistoles atriais (p<0,005), do nimero de TANS (p<0,004) e do nimero
de batimentos durante os episédios de TANS (p<0,003), quando o
algoritmo de sobreestimulacdo permaneceu ligado. A mesma comparacao
foi feita com o grupo Il e da mesma forma (algoritmo de sobreestimulacéo
ligado), consegui-se uma redugdo do numero de extrasistoles atriais (p<
0,002), do numero de TANS (p<0,002) e do numero de batimentos durante
os episédios de TANS (p< 0,001). Esses dados avigoraram os achados
clinicos, correlacionando-se com a diminuicdo das palpitacdes e com a
melhora da qualidade de vida dos pacientes, durante o periodo de seis

meses de seguimento.
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6.6 Papel da Ecocardiografia Transtoracica na Fibrilacao Atrial

A perda da contribuicdo da sistole atrial para o enchimento
ventricular esquerdo total leva a um débito cardiaco diminuido e a sintomas
de dispnéia e fadiga. Em adicdo, como resultante da estase de sangue,
aumento da agregacao plaquetaria e coagulacao predispdéem a formacao de
trombo atrial e subseqlente tromboembolismo, que é considerada a mais
temida complicacdo da FA. A ecocardiografia transtoracica complementa e
confirma os achados clinicos e entao € indicada no inicio do manuseio da FA
(ANTONELLI et al., 2002).

A ecocardiografia transtoracica esta indicada no manuseio de rotina
da FA para definir estrutura e anatomia cardiaca e se torna, realmente,
necessaria para a avaliacao inicial e 0 manuseio de pacientes que tém um
primeiro episddio de FA. Varias desordens estdo associadas com a FA,
sendo que algumas das mais importantes sdo: doenca valvar mitral,
hipertrofia ventricular esquerda, anormalidades na movimentacéo focal das
paredes sugestivo de infarto do miocardio e disfungéo ventricular esquerda.

O modo M guiado pelo ecocardiograma bidimensional permite a
mensuracao das dimensdes do atrio esquerdo e volumes do ventriculo
direito e esquerdo, sendo que o0 aumento do atrio esquerdo é comum entre
os pacientes com FA. Varios estudos ecocardiograficos mostraram que a FA
sustentada e crbnica estd associada com progressivo alargamento
ventricular e atrial esquerdo e que a cardioversao e manutengdo do ritmo

sinusal revertera este processo (LOBVITZ et al., 2001).
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Dados conflitantes foram relatados na relacdo entre o aumento
do AE leve ou moderado com sua importancia prognostica e a
manutengao a longo prazo no ritmo sinusal, seja através do tratamento
farmacolégico ou néo.

No nosso trabalho, o ecocardiograma transtoracico foi realizado
no inicio do protocolo, periodo de selecao, assim como aos trés e aos
seis meses de seguimento apds a randomizacdo. Os dados basais de
todos os pacientes, como o tamanho do atrio esquerdo, diametro sistélico
e diastélico do ventriculo esquerdo e fracdo de ejecao dentro dos limites
da normalidade. E ap6s a terapia com o marcapasso duplo-sitio
atrial/ventricular, algoritmo de sobreestimulagao atrial ligado ou desligado
e uso do B-blogueador, houve uma variacdo dos valores médios
encontrados, mas todos permanecendo, ao longo dos seis meses, dentro
dos limites da normalidade. Apesar da disfungao elétrica atrial importante,
pelos dados ecocardiograficos basais, a nossa amostra ndo apresentava
indicios de alteracdo do remodelamento atrial estrutural e a terapia
aplicada durante o periodo de seguimento mostrou uma reducao bastante
significativa na taxa de episédios de FA e, portanto, mudancas no
remodelamento elétrico e manteve o estado estrutural e anatdémico dos

atrios e ventriculos durante os seis meses.
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6.7 Limitacoes do Estudo

Poder-se-iam ser apontado como as principais limitacées do nosso
estudo, o pequeno numero amostral (pacientes selecionados e
randomizados), o tempo de seguimento relativamente curto e a auséncia de
um grupo controle.

O numero da amostra tornou-se pequeno (25 pacientes),
principalmente, em virtude dos critérios de inclusdo adotados, dificultando a
selecao mais ampla de pacientes. O longo periodo de selecao impossibilitou
um maior tempo de avaliagdo e seguimento.

Para a selegcdo de um grupo semelhante que enquadrasse como
controle, a pesquisa poderia ter sido desenvolvida, utilizando-se de varios
centros de estudos (multicéntrico), em funcdo do grupo especial de
pacientes e da dificuldade de selegcdo de uma maior amostra em um Unico
centro.

Em funcdo do desenho do estudo e em conformidade ao que foi
realizado metodologicamente, o trabalho se limita em relagdo aos efeitos

benéficos do uso de B-bloqueadores ou da estimulacao duplo-sitio atrial.
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Em pacientes com FA recorrente, submetidos ao implante de

marcapasso duplo-sitio atrial, ao uso de B-blogueador e sobreestimulacao

atrial dindmica ligada, proporcionou:

| — reducao da taxa recorréncia de episodios de FA recorrente;

Il — melhora da qualidade de vida, seja em relacdo a todos aspectos

do componente fisico ou mental;

- reducdo da taxa de episddios de palpitacdes (clinicamente

pressupostos como eventos de fibrilagcdo atrial);

IV— reducéo da taxa de internacdes hospitalares por FA;

V— reducdo da taxa de cardioversdes elétricas ou farmacologicas

por FA.
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