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INTRODUCAO

Pacientes com doenca do no6 sinusal (DNS) podem
ser tratados com marcapassos monocamerais atrial (AAl),
ou ventricular (VVI), ou bicamerais (DDD). Tanto o
marcapasso AAl como o DDD preservam o sincronismo
entre a contracdo atrial e a ventricular, assemelham-
se mais a fungdo cardiaca normal que o marcapasso
VVI. Apesar desta superioridade fisiolégica dos
marcapassos AAl e DDD, os VVI ainda sdo usados em
muitos pacientes com DNS!2, A relutancia na atualiza-
¢do desses marcapassos mais fisioldgicos pode estar
relacionada a dificuldades com o implante do eletrodo
atrial, ao custo inicial mais elevado do aparelho bicameral
DDD e a programacao e ao seguimento mais comple-
xos destes aparelhos. Além disto, a falta de grandes
estudos prospectivos randomizados para documentar
as vantagens de cada um deles provavelmente também
contribui de modo significativo.

Estudos Retrospectivos

Até recentemente, o conhecimento sobre o resul-
tado clinico a longo prazo em pacientes com DNS
tratados com varios modos de estimulagéo era basea-
do em estudos de observacao clinica®!°. Na maioria
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desses relatorios, o marcapasso AAl esteve associa-
do a maior sobrevida®®, menor incidéncia de fibrilagcao
atrial*>®, de tromboembolismo arterial>¢, e de insuficiéncia
cardiaca®*, se comparado ao marcapasso VVI. Além
disso, um baixo risco de desenvolver bloqueio
atrioventricular de alto grau (incidéncia anual < 1%)
ja havia sido relatado’. No maior estudo de observa-
¢do a longo prazo, comparando o marcapasso fisio-
l6gico (AAl: n=19; DDD: n=376) com o VVI (n=112),
Sgarbossa et al. verificaram que o marcapasso VVI
era um fator prognéstico independente de fibrilagcao
atrial crébnica e de derrame cerebral®, ao passo que
ndo existiram diferencas na mortalidade® ou na inci-
déncia de insuficiéncia cardiaca® entre os dois grupos.
Portanto, estes estudos de observacédo indicaram que
0 marcapasso fisiolégico (AAl ou DDD) é superior ao
VVI na DNS. O marcapasso AAl em particular mos-
trou-se superior ao VVI, enquanto que o beneficio do
marcapasso DDD comparado ao do VVI pode ser menos
pronunciado.

Estudos Prospectivos Publicados

O primeiro estudo prospectivo comparando os
marcapassos AAI com os VVI foi publicado em 1994.
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Depois de um seguimento médio de 3,3 anos, o AAI
foi associado a menor incidéncia de fibrilagcao atrial e
de tromboembolismo que o VVI. Entretanto, ndo foram
observadas diferengas estatisticamente significativas
na mortalidade ou na incidéncia de insuficiéncia cardia-
ca entre os dois grupos em tratamento. Em 1997,
depois de um periodo médio de seguimento de 5,5
anos, as diferengas entre os grupos AAl e VVI haviam
aumentado substancialmente em favor do marcapasso
AAI*2, A mortalidade total foi significativamente menor
no grupo AAI (risco relativo 0,66; p=0,045) (Figura 1 A)
e 0 excesso de mortalidade no grupo VVI foi devido
a mortes cardiovasculares (Figura 1 B). Além disso, as
incidéncias de fibrilag&o atrial e de fibrilag&o atrial cro-

)
2
[
=]
"
2
K] HLLL p=0.045
g -1
S 4 A !
=
g
& 2
00— —
0 2 4 6 - 8 10
Time (years)
B
s 10
I
a HLx\h
2 3 T AAT
3 ) ""LL.
8 LL‘LL-L p=0.0065
o =
5,6 -
g e VVI
O
g
& 4
=
2z 8
5 2
[70]
g
O 0,0
0 ) 4 6 8 10
Time (years)

AAL 110 102 97 92 86 82 59 38 i3

VVI: 115 103 96 91 85 80 56 29 12

Figura 1 - Curvas de sobrevida de Kaplan-Meier: (A) curva de sobrevida
geral e (B) curva de sobrevida considerando-se somente
as mortes cardiovasculares durante seguimento a longo
prazo no estudo prospectivo comparando os marcapassos
AAl e VVI em pacientes com Doenca do N6 Sinusal @2,
Reproduzido com a permissao de o "Lancet”.

nica foram significativamente menores no grupo AAl
(risco relativo 0,54; p=0,012 e risco relativo 0,35; p=0,004,
respectivamente), assim como as de eventos tromboem-
bélicos (risco relativo 0,47; p=0,023) e de insuficiéncia
cardiaca (p=0,01, comparando-se a classe funcional
NYHA na ultima avaliacéo)*®. A conducao atrioventricular
permaneceu estavel e o bloqueio atrioventricular ocor-
reu em apenas 4 dos 110 pacientes do grupo AAI
(incidéncia anual 0,6%). Portanto, com base nesse
primeiro estudo prospectivo, € possivel concluir que o
marcapasso AAIl é superior ao VVI na DNS.

Estudos Prospectivos em Andamento em Pacien-
tes com DNS

Uma série de estudos prospectivos para a esco-
Iha do tipo de marcapasso em pacientes com DNS
estdo sendo conduzidos atualmente (Tabela 1). O estudo
canadense de estimulagéao fisioldgica (CTOPP - “The
Canadian Trial of Physiological Pacing”) € um ensaio
multicéntrico randomizado que examina a hip6tese de
0 marcapasso fisiolégico (AAl ou DDD) reduzir o risco
combinado de morte cardiovascular ou de derrame
cerebral comparado ao VVI*®. Os objetivos secunda-
rios sdo avaliar a mortalidade total, a incidéncia de
fibrilacdo atrial, de tromboembolismo sistémico, de
insuficiéncia cardiaca, a capacidade funcional, a qua-
lidade de vida e os custos. Foram incluidos 2550
portadores de DNS ou outras indicagdes para o im-
plante de marcapasso, sem fibrilacdo atrial crbénica
(Stuart J. Connolly, comunicagéo pessoal). A inclusédo
de pacientes ja cessou e 0s resultados apés um
seguimento médio de 3,5 anos sdo esperados para o
fim de 1998°. No estudo para a selecdo do modo de
estimulagdo na DNS (MOST- “Mode Selection Trial in
Sinus Node Dysfunction”), pacientes com DNS rece-
bem um marcapasso DDD e o modo de estimulagéo
€ mais tarde randomizado entre os modos DDD e VVI.
Os objetivos primarios sdo avaliar a mortalidade e a
incidéncia de derrame cerebral'®. Dois mil pacientes
serdo incluidos e até 1° de dezembro de 1997 ja
haviam sido incluidos 1.100 pessoas (fonte: forum de
estudos clinicos cardiovasculares, enderec¢o na internet:
http://biomednet.com/forum/cvct).

O estudo de escolha do marcapasso em idosos
(PASE - “The Pacemaker Selection in the Elderly”)
compara 0s marcapassos bicamerais DDDR e VVIR
em pacientes com 65 ou mais anos de idade®. Re-
centemente foram publicados os resultados prelimina-
res do acompanhamento de 163 pacientes com DNS?'’.
A ocorréncia de morte em um ano foi de 12% no grupo
VVIR e de 6% no DDDR, e a incidéncia de derrame
cerebral em 1 ano foi de 4% no grupo VVIR e de 2%
no DDDR. Tais diferencas néo foram estatisticamente
significativas.

No estudo sistematizado de estimulacdo para a
prevencao de fibrilagcao atrial (STOP-AF-“The
Systematic Trial of Pacing to Prevent Atrial Fibrilation”),
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TABELA 1
ESTUDOS PROSPECTIVOS EM ANDAMENTO SOBRE MODOS DE ESTIMULAGAO EM DNS

Estudo Diagnostico Numero de Pacientes Modos Testados Objetivos Primarios
CTOPP ** DNS & BAV 2550 VVI(R) vs DDD(R) ou AAI(R) Morte cardiovascular ou
derrame

MOST DNS 2000 VVIR vs DDDR Mortalidade ou derrame cerebral
PASE *° DNS & BAV 407 VVIR vs DDDR Qualidade de vida

STOP-AF 8 DNS 350 VVI(R) vs DDD(R) ou AAI(R) Fibrilagéo atrial recorrente
RAMP 16 DNS & BAV 400 DDD vs DDDR Qualidade de vida

PAC-A-TACH DNS 200 VVIR vs DDDR Fibrilacéo atrial

Andersen DNS 200 AAIR vs DDDR-s vs DDDR Tamanho do VE/AE e FE

BAV: Bloqueio atrioventricular; DNS: Doenca do N6 Sinusal; VE: Ventriculo esquerdo; AE: Atrio esquerdo; FE: Fracdo de ejecdo; DDDR: DDDR
com intervalo AV longo (= 250 ms); DDDR-s: DDDR com intervalo AV “standard”.

diferentes modos de estimulagdo (VVI(R) versus
DDD(R) ou AAI(R)) estdo sendo testados quanto a
eficacia para prevenir arecorréncia de fibrilagéo atrial®.
O estudo de estimulagédo com resposta de freqiiéncia
e qualidade de vida (RAMP - “The Rate Modulated
Pacing and Quality of Life”) ainda esta incluindo
pacientes'®, e a investigagdo em taquicardia atrial
(PAC-A-TACH- “Pacemaker Atrial Tachycardia”) esta
na fase de seguimento?.

Em 1994 iniciamos um novo estudo prospectivo
randomizado em portadores de DNS (Tabela 1). Para
explicar o efeito da estimulacdo ventricular, foram
constituidos 3 grupos diferentes de tratamento:
marcapasso AAIR, marcapasso DDDR programado
com um intervalo AV longo (= 250 ms) ou marcapasso
DDDR programado com um intervalo AV “normal”. A
fase piloto ira incluir 200 pacientes e o principal obje-
tivo é avaliar as mudangas em parametros ecocar-
diograficos durante o seguimento. A inscricdo do ul-
timo paciente no estudo piloto esta prevista para o
inicio de 1999.

Os seis primeiros estudos citados acima referem-
se a questdo de o marcapasso fisiolégico (DDD ou
AAIl) ser ou ndo melhor que o VVI, sendo que somente
0 nosso estudo piloto de pequenas proporgdes refere-
se a existéncia ou nao de alguma diferenca entre os
marcapassos AAl e DDD. Nao visa entretanto avaliar
pontos clinicos importantes, como mortalidade,
fibrilagdo atrial, derrame e insuficiéncia cardiaca. Para
responder a estas questdes, é necessario um estudo
prospectivo em grande escala com maior nUmero de
pacientes, pois espera-se que as diferengas entre os
marcapassos AAl e DDD sejam menores do que as
evidenciadas entre os marcapassos AAl e VVI em
nosso estudo prévio.

Embora os estudos CTOPP e STOP-AF randomizem
pacientes para os marcapassos AAl e DDD como um
dos grupos de tratamento, provavelmente nao elucidarao
se ha diferencas entre os marcapassos AAl e DDD,
porque ndo foram planejados para tal. Porém, se os
pacientes escolhidos para os marcapassos fisiologi-
cos nestes dois estudos tiverem sido igualmente dis-
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tribuidos para os modos AAl e DDD, sera possivel
obter respostas importantes sobre AAl versus DDD.
Infelizmente, espera-se que o marcapasso AAIl tenha
um uso limitado em ambos os estudos face a prefe-
réncia pelo implante de marcapassos DDD . Portanto,
ambos os estudos provavelmente irdo acabar compa-
rando predominantemente os modos VVI(R) e DDD(R).

Marcapasso AAIl ou DDD em Pacientes com DNS?

Por que ndo usar o marcapasso DDD em todos
0s pacientes com DNS, protegendo-os inclusive nos
casos de bloqueio atrioventricular? Obviamente, a
vantagem do marcapasso bicameral é a capacidade
de proteger os pacientes contra bradicardia na even-
tualidade da ocorréncia de um bloqueio atrioventricular
significativo (< 1%/ano) "*2. Outro argumento em favor
do uso do marcapasso hicameral tem sido o fato de
que 10%-20% dos pacientes que desenvolvem fibrilagcao
atrial crénica podem necessitar de estimulacéo ventricular
para a bradicardia®®. Porém, nos casos em, que a DNS
progride para fibrilagdo atrial crénica, a bradicardia
atrial paroxistica desaparece e a resposta ventricular
pode ser adequadamente controlada por drogas que
modulam a conducdo atrioventricular. Portanto, apenas
alguns poucos pacientes com fibrilacdo atrial cronica
precisam de marcapasso para bradicardia ventricular *2.
Assim, se a estratégia do marcapasso DDD for esco-
Ihida para todos os portadores de DNS, apenas alguns
poucos irdo necessitar da estimulagao ventricular, ao
passo que a grande maioria, que nao precisa da
estimulacdo ventricular, tera de fato estimulacdo do
ventriculo direito, podendo portanto sofrer o mesmo
efeito prejudicial da estimulag&o ventricular, tal como
relatado nos pacientes com marcapasso VVI 2,

A causa do efeito deletério do marcapasso
ventricular € desconhecida, mas uma série de meca-
nismos podem ter participacdo em tal efeito. Tanto no
DDD quanto no VVI, o padréo de contragdo ventricular
é alterado, o que pode comprometer a funcédo cardia-
ca?"?, Além disso, mudancas no fluxo sanguineo do
miocardio causando isquemia funcional?®?¢, alteragéo
na espessura do miocardio esquerdo?” e mudancas
celulares do miocardio®?° ja foram demonstradas.



Andersen H R. Nielsen J C. Marcapasso na doenca do né sinusal - necessidade de um estudo prospectivo randomizado comparando
a estimulacéo bicameral com a atrial. Reblampa 1998; 11(4): 168-172.

Teoricamente, os efeitos indesejaveis da estimulagdo
ventricular podem ser evitados através da programa-
¢do de um intervalo AV longo nos marcapassos DDD
para permitir que ocorra uma conducao AV esponta-
nea??., Porém, um intervalo AV excessivamente longo
vai limitar a programacédo adequada do marcapasso
e, além disso, ha evidéncias recentes demonstrando
que os marcapassos DDD assim programados n&o
previnem a estimulagdo ventricular®® 3!, de tal forma
que esta nao parece ser uma solucéo efetiva.

Essas considera¢fes indicam que 0 marcapasso
DDD pode ser um tratamento menos favoravel que
0 AAIl para pacientes com DNS e conducdo atrio-
ventricular normal. Porém, apenas um grande estudo
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