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Efeitos dos Marca-passos nas Funcoes Ventriculares e Variaveis
Precoces Associadas a Cardiomiopatia Induzida

Effects of Pacemakers on Ventricular Functions and Early Variables Associated with Induced Cardiomyopathy
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Ankita Meel’
SMS Medical College, Jaipur — India

Resumo

Fundamento: A estimulacao do ventriculo direito pode alterar a mecanica ventricular e levar a disfuncao ventricular,
mesmo em pacientes com fracao de ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE) basal preservada e coracoes estruturalmente
normais.

Obijetivo: Este estudo examina os efeitos hemodinamicos da estimulacao do ventriculo direito sobre a funcao e o
volume do ventriculo esquerdo e identifica variaveis precoces associadas a disfuncao ventricular esquerda induzida por
marca-passo e a cardiomiopatia em pacientes com marca-passos de dupla camara no ventriculo direito (VD).

Métodos: O estudo incluiu pacientes submetidos a implante de marca-passo de dupla camara no VD sem qualquer
anormalidade estrutural do coracao. Dados sobre as fung¢des biventriculares, volumes do VE e strain longitudinal global
(SLG) foram coletados por meio de ecocardiografia bidimensional, com rastreamento de speckle e ecocardiografia
tridimensional. Variaveis continuas pareadas foram comparadas utilizando testes bicaudais com nivel de significancia
de 0,05.

Resultado: Dos 75 pacientes, 20 apresentaram disfuncao sistélica do VE, 15 desenvolveram disfuncao ventricular
induzida por marca-passo (PIVD) e cinco desenvolveram cardiomiopatia induzida por marca-passo (PICM). Em
comparacao com o grupo controle, os pacientes com PICM apresentaram SLG mais baixo (17,02 vs. 19,27; p<0,05),
maior duracao do QRS (139,57 vs. 102,75; p < 0,05) e maior porcentagem de estimulacdo ventricular (EV%; 94,32
vs. 84,03; p = 0,06).

Conclusao: A estimulacao do VD resultou em um declinio substancial da funcao sistélica do VE a curto e longo prazo.
Concomitantemente, as fungdes do VD declinaram no longo prazo (seis meses). A diminuicao do SLG aos sete dias,
um complexo QRS pré-implante mais amplo e uma elevacao de EV% sao indicadores precoces de PIVD e PICM. O
monitoramento rotineiro desses indicadores pode ser benéfico para a intervencao oportuna, caso a caso.

Palavras-chave: Marca-PassoArtificial; Insuficiéncia Cardiaca; Ecocardiografia Tridimensional; Artificial; Cardiomiopatias.

Abstract

Background: Right ventricular (RV) pacing can alter ventricular mechanics and may lead to ventricular dysfunction, even in patients with
preserved baseline left ventricular ejection fraction (LVEF) and structurally normal hearts.

Objective: This study examines the hemodynamic effects of right ventricular pacing on left ventricular function and volume, and identifies early
variables associated with pacemaker-induced left ventricular dysfunction and cardiomyopathy in patients with dual-chamber RV pacemakers.

Methods: The study enrolled patients undergoing dual-chamber RV pacemaker implantation without any structural abnormality of the
heart. Data on biventricular functions, LV volumes, and global longitudinal strain (GLS) were collected with 2D, speckle tracking, and 3D
echocardiography. Paired continuous variables were compared using two-sided tests with a significance level of 0.05.

Result: Out of 75 patients, 20 experienced LV systolic dysfunction, 15 developed PIVD, and five developed PICM. In comparison to the control
group, patients with PICM had lower CLS (17.02 vs. 19.27; p<0.05), wider QRS width (139.57 vs. 102.75; p < 0.05), and greater ventricular
pacing percentage (VP%; 94.32 vs. 84.03; p = 0.06).
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Conclusion: RV pacing resulted in a substantial decline in LV systolic function in the short and long term. Concurrently, RV functions declined
over the long term (six months). Diminished GLS at seven days, a broader pre-implantation QRS complex, and an elevation in VP% are early
indicators of PIVD and PICM. Routine patient monitoring for these indicators can be beneficial for timely intervention on a case-by-case basis.

Keywords: Artificial Pacemaker; Heart Failure; Three-Dimensional Echocardiography; Cardiomyopathies.
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Cardiomiopatia Induzida

Figura Central: Efeitos dos Marca-passos nas Funcgées Ventriculares e Variaveis Precoces Associadas a
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llustrando o protocolo do estudo, as alteragdes temporais na fungdo ventricular e as varidveis associadas a desfechos adversos

(exploratorios) com estimulagdo ventricular direita bicameral.

Introducao

Pacientes com fragao de ejecao do ventriculo esquerdo
(FEVE) basal preservada e coragbes estruturalmente normais
representam uma populacdo crescente que necessita de
implante de marca-passo permanente.’ A estimulagao
cardiaca, uma terapia bem estabelecida para o tratamento
da insuficiéncia cardiaca e arritmias, desempenha um
papel crucial em pacientes com bradicardia ou bloqueio
atrioventricular, nos quais os marca-passos sao essenciais
para a manutencao de um ritmo cardiaco adequado.* Ao
longo das décadas, a tecnologia de estimulacao cardfaca
evoluiu de marca-passos de cadmara Gnica para dispositivos
de camara dupla e, posteriormente, para marca-passos
biventriculares na terapia de ressincronizagao cardiaca
(TRC), que melhora o débito cardiaco em pacientes com
fungao do VE reduzida.>® No entanto, a TRC ndo é indicada
rotineiramente em individuos com FEVE preservada, e seu
alto custo e complexidades técnicas limitam sua aplicagao
mais ampla.’

Em pacientes que necessitam de implante de marca-
passo permanente, que apresentam FE basal preservada e
coragoes estruturalmente normais, a estimulagao do ventriculo
direito (VD) permanece sendo a estratégia mais comumente
empregada.® A estimulagao prolongada do VD induz
dissincronia ventricular, que interrompe a fungao cardiaca
normal, levando a disfungao ventricular induzida por marca-
passo (PIVD) e cardiomiopatia induzida por marca-passo
(PCIM), piorando a insuficiéncia cardiaca e aumentando a
mortalidade.”' A identificagdo precoce de pacientes em risco
é crucial para prevenir complicages graves."'?

Este estudo tem como objetivo investigar os efeitos
hemodindmicos da estimulacao do VD sobre os volumes e
funcoes do VE, avaliar a funcao do VD e identificar variaveis
precoces associadas as PIVD e PCIM em pacientes com marca-
passo bicameral no VD. Além disso, este estudo visa fornecer
insights que possam orientar a tomada de decises clinicas,
melhorar o manejo do paciente e, em tltima andlise, reduzir o
impacto da insuficiéncia cardiaca em pacientes dependentes
de estimulacdo do VD.
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Pacientes e Métodos

Desenho e aprovacao do estudo

O estudo foi aprovado pelo nosso comité de ética
institucional em 04/04/2023, e todos os pacientes participantes
deram seu consentimento livre e esclarecido por escrito. O
recrutamento ocorreu entre marco de 2022 e marco de 2023,
quando 200 pacientes consecutivos procuraram nosso hospital
para implante de marca-passo.

Selecao de pacientes

Pacientes com FE < 50%, valvopatia significativa, doenca
arterial coronariana, janelas ecocardiogréficas inadequadas,
fibrilagao atrial persistente com resposta ventricular tardia,
outras arritmias que potencialmente afetem a fungao do VE,
qualquer condigao debilitante ou cancer (com expectativa de
sobrevida inferior a um ano), implante prévio de dispositivos
e cirurgia cardiaca recente (nos Gltimos trés meses) foram
excluidos. Do grupo inicial, apenas 75 pacientes preencheram
os critérios e, portanto, foram incluidos no estudo. A
populagao do estudo foi composta por pacientes com FEVE
basal preservada (= 50%) e coragoes estruturalmente normais,
conforme confirmado por ecocardiografia. Os pacientes nao
foram avaliados quanto ao diagnéstico clinico de insuficiéncia
cardiaca e nenhuma classificacao de insuficiéncia cardfaca foi
utilizada como critério de inclusao.

Implantacao e programacao de marca-passo

Todos os pacientes deste estudo foram submetidos a
implante de marca-passo ventricular direito de dupla camara.
Os procedimentos de implante foram realizados de acordo
com a preferéncia do operador. Em 65 pacientes, o septo
interventricular (SVD) foi escolhido como local de implante
do eletrodo VD. Os dez pacientes restantes foram submetidos
a estimulagao apical do VD (AVD). O local de estimulagao foi
confirmado por avaliagdo do eixo eletrocardiografico (ECC)
ap6s o implante. Um modo de modulagdo de frequéncia
de dupla camara foi configurado para todos os pacientes. O
modo responsivo a frequéncia foi empregado para melhorar a
qualidade de vida e a capacidade de exercicio dos pacientes.
Os limites inferiores de frequéncia foram definidos em
60 batimentos por minuto e os limites superiores em 130
batimentos por minuto. O atraso atrioventricular em repouso
para os sinais estimulados/detectados foi definido em 200/150
ms, com otimizacdo do atraso atrioventricular dindmico
visando maximizar a contribuicdo da contragao atrial ao
volume sistélico. Estratégias para reduzir a estimulagao foram
implementadas.”

Coleta de dados

Os dados foram coletados trés vezes: antes do implante
do marca-passo, sete dias e seis meses apds o implante. As
alteragoes nas configuragoes de estimulacao foram verificadas
e a EV% foi obtida por meio da analise do dispositivo. Durante
as consultas de acompanhamento, as avaliagdes incluiram
ecocardiografia 2D e 3D, bem como avaliagdo do strain
longitudinal global (SLC). A FE% foi utilizada para classificar
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os pacientes com PIVD ou PCIM. Uma redugao superior a
10%, mantendo a FE > 50%, é definida como PIVD, enquanto
a PCIM é caracterizada por uma reducao superior a 10%,
resultando em FE < 50%."

Eletrocardiograma

Antes da estimulagao cardiaca, foi realizado um ECG
padrdo de 12 derivacoes. Os dados do ECG, incluindo
frequéncia cardiaca, duragdo e eixo do complexo QRS
nativo, grau de bloqueio cardiaco e presenga de morfologia
semelhante a bloqueio de ramo esquerdo (BRE) ou bloqueio
de ramo direito (BRD), foram coletados e documentados. A
determinagdo de BRE e BRD seguiu critérios estabelecidos.
Posteriormente, todos os parametros do ECG foram
reavaliados e documentados sete dias e seis meses apés a
estimulagao cardiaca.

Ecocardiografia bidimensional

Para excluir individuos com doenca cardiaca coronaria,
doenca cardiaca valvular significativa, ou fracao de
ejecdo reduzida, foi realizado um exame ecocardiografico
bidimensional completo.

Parametros do Ventriculo Direito

A funcéo sistélica do ventriculo direito foi avaliada
utilizando a variagao fracional da drea (FAC), a excursao
sistélica do plano anular trictspide (TAPSE) e a velocidade
sistdlica derivada do Doppler tecidual (S’) obtida na vista
apical de quatro cdmaras, de acordo com as recomendagbes
ecocardiogréficas atuais.'® A variagdo fracional da area foi
calculada como [(area diastélica final do VD — érea sistélica
final do VD) / drea diastélica final do VD] X 100. A imagem
Doppler tecidual foi realizada posicionando o volume de
amostra no anel tricGspide lateral para obter a velocidade
sist6lica de pico (S).

Medicao SLG

As imagens apicais (apicais quatro, dois e trés) foram
adquiridas em 2D com sincronizacao respiratéria para o
célculo do GLS utilizando métodos padrao da inddstria. Para
garantir imagens nitidas e minimizar a extragao de imagens,
os pacientes foram instruidos a prender a respiracao durante
a aquisigao das imagens. De acordo com os calculos do GLS,
o GLS central foi determinado automaticamente para cada
uma das trés vistas apicais (Figura 1).

Ecocardiografia 3D

Para a ecocardiografia 3D, utilizamos o sistema de
ecocardiografia Philips Medical IE33 com uma sonda
transdutora X5-1. Obtivemos uma pirdmide de 30° x 30° com
mais de 4 a 6 ciclos cardfacos alternados e sincronizados no
ventriculo esquerdo. Garantimos tamanho de pacote ideal,
taxa de quadros adequada e registro completo do ciclo
cardiovascular (Figura 2).
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Figura 1 - Imagens representativas para medigbes de SLG. O SLG foi calculado a partir de trés vistas apicais padrdo no conjunto de

dados ecocardiograficos 2D.

20.7 ml
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Figura 2 - Esta figura apresenta cortes bidimensionais de um conjunto de dados ecocardiograficos 3D do miocérdio do ventriculo
esquerdo, usados para calcular pardmetros cardiacos importantes: VDF, VSF, VS, DC e FE.

Parametros do ventriculo esquerdo

O programa delimitou as bordas do ventriculo esquerdo,
permitindo que os usuarios fizessem ajustes para maior precisao,
conforme necessario. Os parametros do VE: débito cardiaco
(DQ), volumessistélico (VS), volume diastdlico final (VDF), volume
sistolico final (VSF) e FE foram calculados automaticamente apés
o desenho das bordas.

Analise estatistica

Um grupo independente de gerenciamento de dados foi
encarregado de manter e analisar o banco de dados. Para avaliar

a distribuicao dos dados das variaveis continuas, foram calculados
a assimetria e a curtose padronizadas. Os dados com distribuicao
normal foram representados como média = desvio padrao (DP). As
varidveis categoricas foram expressas como frequéncias absolutas
e percentagens. A significancia estatistica foi considerada para
todas as comparagdes entre grupos com p < 0,05. Comparagoes
pareadas bicaudais entre os pontos de tempo foram realizadas
utilizando o teste-t de Student pareado. As comparagbes entre os
trés grupos de desfecho funcional do VE (sem declinio, PIVD e
PICM) foram realizadas utilizando andlise de variancia (ANOVA)
de uma via para variaveis continuas e o teste x? ou o teste exato de
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Fisher para varidveis categéricas, conforme apropriado. Quando
a ANOVA geral foi estatisticamente significativa (p < 0,05), as
comparagdes entre os grupos foram realizadas utilizando o teste
post-hoc de Tukey (HSD) para identificar quais grupos especificos
diferiram significativamente, controlando a taxa de erro familiar.
Foram calculadas estimativas de efeito com intervalos de confianca
de 95% para pardmetros funcionais chave.

Resultados

Caracteristicas basais e fatores de risco dos participantes
do estudo

Um total de 75 pacientes foram incluidos e completaram as
observagbes definidas 6 meses apds os testes subsequentes. A
média de idade dos pacientes era de 65 anos, variando entre
12 e 97 anos. Vinte pacientes (26,7%) tinham diabetes e 32
pacientes (42,7%) tinham hipertensao. Além disso, 22 pacientes
(29,3%) apresentavam BRE ou BRD pré-existente (Tabela 1).

Tabela 1 - Resumo das caracteristicas dos pacientes

Idade (Média £ DP) 65,30 = 10,09
Sexo
Masc. 40 53,33
Fem. 35 46,67
DM 20 26,66
HAS 32 42,67

DM: diabetes mellitus; HAS: hipertensdo arterial sistémica.

O ecocardiograma confirmou a normalidade estrutural do
coragao em todos os pacientes. Uma ilustragao central resume
o desenho do estudo, a cronologia das alteragoes relacionadas
ao marca-passo e as principais varidveis associadas aos
desfechos da fungao ventricular em pacientes com marca-
passos ventriculares de dupla cdmara no VD.

Resposta ventricular a estimulacao

Observamos uma redugdo significativa nos volumes e
fungdes do VE apds a estimulagdo (Tabela 2). Especificamente,
o VDF e o0 VS apresentaram uma redugdo notavel ja sete dias
apo6s a estimulagdo. Além disso, o VSF aumentou seis meses
apos a estimulagao, em comparagao com os valores basais. A
FE e 0 SLG demonstraram uma reducao acentuada no sétimo
dia, com essas redugdes continuando progressivamente até o
periodo de seis meses apds a estimulagdo, em comparagao
com as medidas basais.

As funcoes do VD, AF, TAPSE e velocidade S’ foram
inicialmente mantidas sete dias apds a estimulagao. No entanto,
esses parametros apresentaram um declinio significativo seis
meses ap6s a estimulagdo, em comparacao com seus respectivos
valores basais (Tabela 3). Esses dados destacam os impactos da
estimulagdo nas fungdes do VE e do VD ao longo do tempo.

Estratificacao de risco para cardiomiopatia induzida por
marca-passo

Sete dias ap6s o implante do marca-passo, 55 pacientes
apresentaram redugao da FE inferior a 10% (grupo controle),
enquanto 20 apresentaram reducdo da FE = 10% em
comparagao com a FE pré-implante (Tabela 4). Uma andlise
de subgrupo desses 20 pacientes identificou 15 pacientes com
PIVD (FE = 50%) e cinco pacientes com PICM (FE < 50%).
Aos seis meses, a FE média nos grupos PIVD e PICM diminuiu
23,7% e 41,2%, respectivamente.

Tabela 2 - Comparacao de diferentes parametros em grupos de estimulagao bicameral, incluindo todos os parametros medidos
nos trés intervalos de tempo (pré-estimulacao, 1 semana e 6 meses pds-estimulagéo)

VDF (ml) 108,25 + 12,49 91,65 £ 7,93* 94,26 + 12,36° <0,001 -14,0 (IC 95% -16,5 a -11,6)
VSF (ml) 34,38 £ 6,43 34,92 £ 6,18 45,32 £ 6,20% <0,001 +10,9 (IC 95% +10,5 a +11,3)
VS (ml) 72,28 £ 10,20 58,48 + 8,32* 53,01 £5,11% <0,001 -19,3 (IC 95% -21,1 a -17,5)
FC (bpm) 42,44 + 590 75,75+ 5,69* 73,89 * 4,86° <0,001 +31,5 (IC 95% +29,8 a +33,2)
DC (L/m) 3,02 £0,52 4,42 +0,52* 3,90 + 0,52% <0,001 +0,88 (IC 95% +0,80 a +0,96)
FE (%) 66,84 £ 12,19 58,84+ 17,18* 52,04 + 14,18% <0,001 -14,80 (-19,07 a -10,53)

SLG absoluto (%) 19,54 + 1,98 15,22 £1,97* 14,33+ 1,938 <0,001 -5,20 (IC 95% 5,84 a —4,58)

Os valores séo apresentados como média + desvio padréo (DP). Os valores de p representam comparagdes do teste-t de Student
pareado entre as medidas basais e as medidas apds seis meses. *p < 0,001 em comparagdo com o valor basal (valor basal em
comparagdo com o dia 7); p < 0,001 em comparagdo com o valor basal (valor basal em comparagdo com 6 meses); *p < 0,001 vs.
dia 7 (dia 7 vs. 6 meses). VDF: volume diastélico final; VSF: volume sistélico final; VS: volume sistélico; FC: frequéncia cardiaca;
DC: débito cardiaco; FE: fragdo de eje¢do; SLG: strain longitudinal global.
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Tabela 3 - Comparacao de diferentes parametros em grupos de estimulagdo bicameral, incluindo todos os parametros medidos
do ventriculo direito nos trés intervalos de tempo (pré-estimulacao, 1 semana e 6 meses pds-estimulagao)

AF (%) 42,28 £2,16 41,82 £2,39 39,55 + 3,28% <0,001 -1,95 (-3,85 a -0,06)
TAPSE (mm) 18,39 + 2,20 17,77 £ 2,31 15,91 + 2,98% <0,001 -3,21 (-5,13 a -1,30)
Velocidade S (cm/s) 13,43+ 1,03 13,561+ 1,30 10,61  1,44% <0,001 -2,38 (-3,23 a-1,53)

Os valores sdo apresentados como média * desvio padrdo (DP). Os valores de p representam comparagdes do teste t de Student
pareado entre as medidas basais e as medidas apds seis meses. *p < 0,001 em comparagdo com o valor basal (valor basal em
comparagdo com o dia 7); p < 0,001 em comparagdo com o valor basal (valor basal em comparagdo com 6 meses); *p < 0,001 vs.

dia 7 (dia 7 vs. 6 meses). AF: area fracional; TAPSE: excurséo sistdlica do plano anular tricdspide.

Os grupos PIVD e PICM apresentaram uma redugao no
SLG sete dias ap6s o implante em comparagdo com o SLG
pré-implante (Figura 3a) e apresentaram intervalos QRS pré-
implante mais amplos do que o grupo controle (Figura 3b).
O grupo PICM também apresentou um SLG pré-implante
baixo (Figura 3a) e um EV% mais elevado (Tabela 4) em
comparagdo com os grupos PIVD e controle. Quando
a ANOVA de uma via foi estatisticamente significativa
(p < 0,05), o teste post-hoc de Tukey (HSD) foi aplicado
para identificar diferencas especificas entre os grupos.
Os resultados completos das comparagbes pareadas sao
apresentados na Tabela 5. A duracao do complexo QRS
pré-implante diferiu significativamente entre os trés grupos
(p < 0,05), com o teste HSD de Tukey confirmando um
aumento gradual em todas as comparagdes pareadas:
Sem Declinio vs. PIVD (p = 0,025), Sem Declinio vs.
PICM (p < 0,001) e PIVD vs. PICM (p = 0,017). A EV%
aos seis meses diferiu significativamente entre os grupos
(p = 0,021), impulsionada principalmente por uma EV%
maior no grupo PICM em comparacao com o grupo Sem
Declinio (p = 0,039). A idade apresentou uma diferenga
geral significativa (p = 0,030), com uma média de idade
menor no grupo PIVD em comparagao com o grupo Sem
Declinio (p = 0,038). Para todas as demais varidveis, a
ANOVA geral ndo foi significativa (p = 0,05) e, portanto,
os testes post-hoc nao foram realizados (Tabela 5).

Discussao

Neste estudo exploratério, a disfungao sistdlica do VE
induzida por estimulagao foi mais prevalente, manifestando-
se em até seis meses ap6s o implante. Um complexo QRS
pré-implante mais amplo, um SLG pés-implante mais baixo
(uma alteracdo precoce observada em sete dias) e uma
maior porcentagem de estimulagdo foram associados ao
desenvolvimento de PICM e PIVD.

Observamos impactos adversos de curto e longo prazo
no volume e nas fungdes do VE. Em sete dias, o VS foi
significativamente reduzido em associagdo com uma queda
no VDF Isso pode estar relacionado a estimulacao em
frequéncias cardiacas mais elevadas, encurtando a duragao
do clLiclo cardiaco, particularmente a diastole, e reduzindo o

tempo para o enchimento ventricular. Essa diminuigao no VDF
reduz o estiramento miocdrdico, consistente com uma queda
no VS (lei de Frank-Starling).’ Yu et al. investigaram os efeitos
agudos da estimulagao ventricular direita em 35 pacientes
com sindrome do né sinusal, observando uma reducao no
VDF e na FE do VE."” A redugdo da FE pode estar associada
aremodelagdo da estrutura do VE induzida pela estimulagao,
que alterou os volumes do VE, principalmente aumentando
o VSE' No segundo acompanhamento, também observamos
uma queda adicional na FE e um aumento no VSF, o que pode
estar relacionado a remodelagao da estrutura do VE induzida
pela estimulagao.

Identificamos 20 (27%) pacientes com reducao =10% na
FE, posteriormente categorizados em pacientes com PIVD
(20%) ou PICM (7%). E importante notar que o nimero de
casos de PICM foi pequeno (n=5), o que limita conclusdes
definitivas e impede o ajuste multivaridvel. A incidéncia de
PICM em nosso estudo esta de acordo com relatos anteriores
de 5-27%, com a variacao dependendo dos critérios de
definicao de PICM e da duracao do acompanhamento. Lee
etal. encontraram uma incidéncia de PICM de 20,5% ap6s um
perfodo médio de acompanhamento de 15,6 anos, enquanto
Dawood et al. relataram uma taxa de incidéncia de 12% com
um acompanhamento de seis meses."?

Observou-se um SLG pré-implante absoluto mais baixo
em pacientes que posteriormente desenvolveram PICM. Uma
redugdo significativa no SLG absoluto foi observada em sete
dias em pacientes com PIVD ou PICM. Um nGimero crescente
de pesquisas destaca a associagao negativa entre estimulagao
cardfaca e contragao miocérdica. Delgado et al. relataram os
efeitos da estimulacao do atrio direito (AVD) em 25 individuos
com coragoes estruturalmente normais, encontrando
maior contragao dissincrénica do VE e comprometimento
do encurtamento longitudinal e da torcdo do VE durante
a estimulagdo do AVD.?' Babu et al. acompanharam 36
pacientes com FE acima de 45% por seis meses apds o
implante de marca-passo permanente, observando uma
redugao significativa no SLG em 63,9% dos pacientes em seis
meses, com uma reducao notavel na deformagao longitudinal
geral em sete pacientes 24 horas ap6s o implante.?? Estudos
recentes indicam que pacientes com SLG mais baixo podem
estar em risco de desenvolver PICM, identificando o pico de
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SLG do VE mais baixo como um indicador independente de
dissincronia do VE.*

O grupo PICM apresentou um complexo QRS pré-
implante mais amplo e uma EV% mais alta em ambos os
acompanhamentos. Outro estudo constatou que sexo
masculino, FE basal mais baixa e um complexo QRS nativo
amplo foram varidveis associadas a PICM.?* Kim et al. também
associaram a PICM a um eixo QRS pés-estimulagao anormal,

0 que nosso estudo nao pode corroborar devido ao pequeno
tamanho da amostra.?*

Observamos uma redugao significativa no TAPSE, na
velocidade S’ e na AF no segundo acompanhamento,
indicando disfuncao do VD. Sinkar et al. avaliaram as
dimensoes e a fungao do VD em 60 pacientes seis meses
ap6s o implante de marca-passo, constatando um declinio nos
pardmetros de funcao do VD.? Porapakkham et al. analisaram

Tabela 4 - Comparacao dos fatores de risco nos grupos de estudo: (SVD - estimulagao septal do VD, AVD - estimulagao apical do VD)

Idade 65,30 + 10,09 57,6 £ 11,72 66,4 £ 11,85 0,03
Sexo n (%) n (%) n (%)
Masc 30 (54,55) 7 (46,67) 3 (60) 0,81
Fem 25 (45,55) 8 (53,33) 2 (40)
DM 14 (25,45) 3(20) 3 (60) 0,06
HAS 24 (43,63) 5(33,33) 3(60) 0,07
Site principal
AVD (10) 7(12,7) 2(13,33) 1 (20) 0,67
SVD (65) 48 (87,27) 13 (87,67) 4 (80)
Bloqueio pré-existente
Sem bloqueio 44 (80) 9 (60) 0 (0,0) 0,06
BRD 8 (14,55) 4 (26,67) 4 (80)
BRE 3 (5,45) 2(13,33) 1(20)
Eixo QRS
N 38 (69,1) 11 (73,4) 1 (20) 078
Esquerda 5(9.1) 2(13.3) 2 (40)
Direita 12 (21,8) 2(13.3) 2 (40)
Largura do complexo QRS nativo pré-implante (ms)
Pré-estimulagdo 102,75 + 15,37 115,61 £ 19,48 139,57 £ 19,77 <0,05
Pés-estimulagdo 147,24 + 13,25 153,11 £ 12,83 157,57 £ 17,35 0,74
EV%
7 dias 84,03 + 14,64 82,53+ 9,67 94,32+ 5,1 0,06
6 meses 87,68 + 11,34 89,79 £ 8,79 100,00 £ 0,0 0,021
Limiar de estimulagao
7 dias 0,56 + 0,11 0,54 +0,11 0,49 £0,1 0,37
6 meses 0,84 £0,15 0,87 £ 0,12 0,82 +0,32 0,92

FEVE: fragdo de ejegdo do ventriculo esquerdo; PIVD: disfungdo ventricular induzida por marca-passo; PICM: cardiomiopatia
induzida por marca-passo. AVD: apical do ventriculo direito; SVD: septo interventricular; BRE: bloqueio de ramo esquerdo; BRD:

bloqueio de ramo direito; EV: estimulagdo ventricular.
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Figura 3 - Varidveis precoces associadas a PIVD e PICM (a) Um complexo QRS pré-implante mais amplo e (b) um SLG pés-implante

baixo sugerem um risco maior de disfungdo cardiaca.

os fatores que afetam a disfungao do VD em 96 pacientes,
observando que os fatores que afetam a fungao do VE, como
o local do eletrodo de estimulagdo, o modo de estimulagao e
a EV%, nao impactaram significativamente a funcao do VD.%

Nosso estudo foi limitado devido ao pequeno tamanho da
amostra e ao curto periodo de acompanhamento, embora
tenha sido estatisticamente significativo. Um acompanhamento
mais longo permitiria prever uma maior incidéncia de
disfuncao induzida por estimulagdo. Além disso, 87% dos
pacientes em nosso estudo foram submetidos a estimulagao
do SVD, com apenas 10 (13%) pacientes submetidos a
estimulagdo do AVD. Devido a isso, nosso estudo é limitado
na analise do papel do local de implante do eletrodo no VD
sobre as fungdes ventriculares e a cardiomiopatia. Alguns
estudos mostraram que a estimulagcdo do SVD apresenta
melhores resultados clinicos a curto e longo prazo. Karpawich
et al. compararam locais de estimulagao apical e médio-septal
em cdes, constatando que a estimulacao septal preveniu a
remodelagao durante um periodo de acompanhamento de
quatro meses.? Eles encontraram morfologia mitocondrial
preservada, sem calcificagao ou alteragbes degenerativas no
grupo com estimulagao septal.

Tse et al. relataram que pacientes com estimulagdo do
AVD apresentaram duragao média do QRS significativamente
maior, FE mais baixa e maior incidéncia de defeitos de
perfusao miocdrdica e anormalidades regionais do que
pacientes com estimulagdo do SVD.? Eles concluiram ainda
que a preservagao da ativagao ventricular sincrona durante
a estimulacdo do SVD atenua os efeitos deletérios a longo
prazo da estimulagdo do AVD sobre a perfusdo e a fungao
miocardicas.’® Entretanto, Ng et al. demonstraram, em um
estudo de longo prazo, que a estimulagao septal resultou em
pior dissincronia do VE e em uma deformagao circunferencial
mais comprometida do que a estimulagao apical.*

Diversas fontes potenciais de viés devem ser consideradas
na interpretacao dos resultados. As medidas de deformagao
e da funcao do ventriculo direito sao inerentemente
dependentes do operador e influenciadas pela qualidade
da imagem e pelos algoritmos de rastreamento. Embora

tenham sido utilizados protocolos de aquisicao padronizados
e operadores experientes, a variabilidade interobservador
nao pode ser completamente excluida e pode ter afetado
a precisao dos indices de strain e da fungao do VD. Apesar
de suas contribuigdes inéditas, o estudo apresenta algumas
limitagbes. Embora nenhum calculo a priori do tamanho da
amostra tenha sido realizado, uma andlise de poder post-
hoc baseada na redugao observada da FE de 14,8 pontos
percentuais (DP ~13,0) em 75 pacientes demonstrou
poder >99% com a = 0,05, e a reducao observada do
SLG de 5,2% (DP ~2,0) também apresentou poder >99%.
Esses achados sugerem poder estatistico adequado para
os desfechos ecocardiogréficos primarios; no entanto, o
pequeno ndmero de casos de PICM limitou as analises de
subgrupos e a modelagem multivaridvel. Devido a baixa

Tabela 5 - Comparagdes pareadas post-hoc de Tukey (HSD)
apos ANOVA de uma via para variaveis de estratificagao de
risco (Tabela 4)

Variavel Sem declinio Sem declinio PIVD vs
vs PIVD vs. PICM PICM
_ * p=0,973 p=0,245
Idade p =0,038 (ns) (ns)
Largura do
complexo
QRS nativo p=0,025* p<0,001*** p=0,017*
pré-implante
(ms)
EV% aos p=0,772 _ . p=0,154
6 meses (%) (ns) p=0,039 (ns)

Varidaveis com ANOVA néo significativa (p > 0,05): p6s-teste
néo aplicavel. ND: sem declinio; PIVD: disfungdo ventricular
induzida por marca-passo; PICM: cardiomiopatia induzida
por marca-passo; ns: ndo significativo; N/A, ndo aplicavel
(teste post-hoc néo realizado quando ANOVA geral p > 0,05).
Significdncia: * p < 0,05; ** p < 0,01; *** p < 0,001.
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contagem de eventos de PICM, o ajuste multivaridvel nao foi
possivel e a presenca de fatores de confusdo residuais nao
pode ser descartada. As medigoes de strain e ecocardiografia
3D dependem do operador e sao suscetiveis a variagdes na
qualidade da imagem.

Sao necessarios mais estudos com acompanhamento
prolongado para elucidar os efeitos a longo prazo da
estimulagao cardiaca na funcdo do VE, visto que uma
observagao mais longa pode revelar mais casos de disfuncao.
Tamanhos de amostra maiores aumentarao o poder estatistico
para conclusbes definitivas e andlises de subgrupos,
particularmente em relagdo aos locais de estimulagao.
Considerando os diferentes resultados da estimulacao do AVD
e do SVD, estudos comparativos com avaliagoes padronizadas
de dissincronia e perfusao sao essenciais. Investigar a fibrose
miocdrdica, as alteracbes metabdlicas e as alteracoes de
sincronia pode identificar alvos terapéuticos. Examinar o SLG
basal e a duragdo do QRS pode personalizar as estratégias.
Ensaios clinicos sobre parametros de estimulacao, estimulagao
do feixe de His ou do ramo esquerdo do feixe de His podem
orientar a selecao, melhorando os resultados para os pacientes.

Conclusao

Este estudo investiga o impacto da estimulagao do
VD no desempenho cardiaco de pacientes com FEVE
basal preservada e coragdes estruturalmente normais. Os
achados sao apresentados como associagoes exploratérias.
A estimulagdo do VD foi associada a alteragoes adversas
significativas nas fungdées do VE e do VD. Notavelmente,
a fracdo de ejecao do VE e o SLG absoluto diminufram
significativamente, com reducoes observadas ja sete dias
apos a estimulagdo (alteragdes precoces) e persistindo até
seis meses. Especificamente, a FEVE diminuiu 23,7 pontos
percentuais absolutos em pacientes com disfungao PIVD e
41,2 pontos percentuais absolutos naqueles com PCIM, ambos
definidos no acompanhamento de 6 meses.

Além disso, parametros da fungao do VD, como AF, TAPSE
e velocidade da onda S, também se deterioraram ao longo
do tempo. O estudo identificou varidveis-chave associadas
a desfechos adversos, incluindo comprometimento precoce
do SLG absoluto em sete dias, um complexo QRS pré-
implante mais amplo e maiores percentuais de estimulagao.
Esses resultados reforcam a necessidade de identificacdo
precoce e monitoramento rigoroso de pacientes submetidos

Referéncias

1. Glikson M, Nielsen JC, Kronborg MB, Michowitz Y, Auricchio A, Barbash IM,
etal. Corrigendumto: 2021 ESC Guidelines on Cardiac Pacingand Cardiac
Resynchronization Therapy: Developed by the Task Force on Cardiac
Pacing and Cardiac Resynchronization Therapy of the European Society
of Cardiology (ESC): With the Special Contribution of the European Heart
Rhythm Association (EHRA). Europace. 2022;24(4):699. doi: 10.1093/
europace/euac023.

2. Norhammar A, Bodegard ), Vanderheyden M, Tangri N, Karasik A, Maggioni
AP etal. Prevalence, Outcomes and Costs of a Contemporary, Multinational
Population with Heart Failure. Heart. 2023;109(7):548-56. doi: 10.1136/
heartjnl-2022-321702.

Arq Bras Cardiol. 2026; 123(7):e20250566

a estimulagao do VD para mitigar os riscos de PIVD) e PICM.
Estratégias de manejo eficazes e abordagens de estimulagao
personalizadas sdo essenciais para melhorar os desfechos
dos pacientes e reduzir as complicagoes relacionadas a
insuficiéncia cardfaca.

Contribuicao dos Autores

Concepgao e desenho da pesquisa: Kumar S, Meena CB;
Obtengao de dados: Babbar N, Bhandari A, Meel A; Andlise
e interpretacao dos dados e Redacao do manuscrito: Kumar
S; Andlise estatistica: Babbar N; Revisao critica do manuscrito
quanto ao conteldo intelectual importante: Meena CB,
Shekhawat DS.

Potencial Conflito de Interesse
Declaro nao haver conflito de interesses pertinentes.

Fontes de Financiamento

O presente estudo nao teve fontes de financiamento
externas.

Vinculagao Académica

Este artigo é parte de tese de Doutorado de Sanjeev
Kumar pelo SMS Medical College.

Aprovagio Etica e Consentimento Informado

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica do SMS
Medical College sob o ntimero de protocolo 63 MC/EC/2023.
Todos os procedimentos envolvidos nesse estudo estao de
acordo com a Declaracao de Helsinki de 1975, atualizada
em 2013. O consentimento informado foi obtido de todos
os participantes incluidos no estudo.

Uso de Inteligéncia Artificial

Os autores nao utilizaram ferramentas de inteligéncia
artificial no desenvolvimento deste trabalho.

Disponibilidade de Dados

Os conteldos subjacentes ao texto da pesquisa estao
contidos no manuscrito.

4. VardasPE, Auricchio A, BlancJ), Daubert)C, Drexler H, Ector H, et al. Guidelines
for Cardiac Pacing and Cardiac Resynchronization Therapy: The Task Force for
Cardiac Pacingand Cardiac Resynchronization Therapy of the European Society
of Cardiology. Developed in Collaboration with the European Heart Rhythm
Association. Eur Heart). 2007;28(18):2256-95. doi: 10.1093/eurheartj/ehm305.

5. Buckingham TA, Janosik DL, Pearson AC. Pacemaker Hemodynamics:
Clinical Implications. Prog Cardiovasc Dis. 1992;34(5):347-66. doi:
10.1016/0033-0620(92)90039-3.

6. Vijayaraman P, Bordachar P, Ellenbogen KA. The Continued Search
for Physiological Pacing: Where are We Now? J Am Coll Cardiol.
2017;69(25):3099-114. doi: 10.1016/j.jacc.2017.05.005.



Kumar et al.
Variaveis Precoces Associadas a Cardiomiopatia Induzida

Artigo Original

Perla HT, Patloori SCS, Manickavasagam A, Chase D, Roshan J. Do the
Predictors of Right Ventricular Pacing-Induced Cardiomyopathy Add Up?
Indian Heart). 2021;73(5):582-7. doi: 10.1016/j.ihj.2021.07.011.

Steinberg JS, Fischer A, Wang P, Schuger C, Daubert J, McNitt S, et al.
The Clinical Implications of Cumulative Right Ventricular Pacing in the
Multicenter Automatic Defibrillator Trial II. ] Cardiovasc Electrophysiol.
2005;16(4):359-65. doi: 10.1046/j.1540-8167.2005.50038.x.

Wilkoff BL, Cook JR, Epstein AE, Greene HL, Hallstrom AP, Hsia H, et
al. Dual-Chamber Pacing or Ventricular Backup Pacing in Patients with
an Implantable Defibrillator: The Dual Chamber and VVI Implantable
Defibrillator (DAVID) Trial. JAMA. 2002;288(24):3115-23. doi: 10.1001/
jama.288.24.3115.

. Skalidis El, Kochiadakis GE, Koukouraki SI, Chrysostomakis SI, Igoumenidis

NE, Karkavitsas NS, et al. Myocardial Perfusion in Patients with Permanent
Ventricular Pacing and Normal Coronary Arteries. ] Am Coll Cardiol.
2001;37(1):124-9. doi: 10.1016/s0735-1097(00)01096-2.

. Tops LF, Schalij MJ, Holman ER, van Erven L, van der Wall EE, Bax J). Right

Ventricular Pacing can Induce Ventricular Dyssynchrony in Patients with
Atrial Fibrillation after Atrioventricular Node Ablation. ] Am Coll Cardiol.
2006;48(8):1642-8. doi: 10.1016/j.jacc.2006.05.072.

. Sweeney MO, Hellkamp AS, Ellenbogen KA, Greenspon AJ, Freedman

RA, Lee KL, et al. Adverse Effect of Ventricular Pacing on Heart Failure and
Atrial Fibrillation among Patients with Normal Baseline QRS Duration in a
Clinical Trial of Pacemaker Therapy for Sinus Node Dysfunction. Circulation.
2003;107(23):2932-7. doi: 10.1161/01.CIR.0000072769.17295.B1.

. Ellenbogen KA, Wilkoff BL, Kay GN, Lau CP, Auricchio A. Clinical Cardiac

Pacing, Defibrillation and Resynchronization Therapy. 5th ed. Philadelphia:
Elsevier; 2016.

. Khurshid S, Frankel DS. Pacing-Induced Cardiomyopathy. Cardiol Clin.

2023;41(3):449-61. doi: 10.1016/j.ccl.2023.03.010.

. Wu VC, Takeuchi M. Echocardiographic Assessment of Right Ventricular

Systolic Function. Cardiovasc Diagn Ther. 2018;8(1):70-9. doi: 10.21037/
cdt.2017.06.05.

. SequeiraV, van der Velden J. Historical Perspective on Heart Function: The

Frank-Starling Law. Biophys Rev. 2015;7(4):421-47. doi: 10.1007/s12551-
015-0184-4.

. YuCC, LiuYB, LinMS, Wang)Y, Lin L, Lin LC. Septal Pacing Preserving Better

Left Ventricular Mechanical Performance and Contractile Synchronism than
Apical Pacingin Patients Implanted with an Atrioventricular Sequential Dual
Chamber Pacemaker. Int ] Cardiol. 2007;118(1):97-106. doi: 10.1016/j.
jjcard.2006.03.087.

. van Geldorp IE, Vanagt WY, Prinzen FW, Delhaas T. Chronic Ventricular

Pacing in Children: Toward Prevention of Pacing-Induced Heart Disease.
Heart Fail Rev. 2011;16(3):305-14. doi: 10.1007/s10741-010-9207-1.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Lee SA, Cha MJ, Cho Y, Oh 1Y, Choi EK, Oh S. Paced QRS Duration and
Myocardial Scar Amount: Predictors of Long-Term Outcome of Right
Ventricular Apical Pacing. Heart Vessels. 2016;31(7):1131-9. doi: 10.1007/
s00380-015-0707-8.

Dawood M, Elsharkawy E, Abdel-Hay MA, Nawar M. Predictors of Pacing
Induced Left Ventricular Dysfunction and Cardiomyopathy Assessed by
Three-Dimensional Echocardiography and Speckle Tracking Strain. Egypt
HeartJ. 2021;73(1):10. doi: 10.1186/s43044-021-00136-x.

Delgado V, Tops LF, Trines SA, Zeppenfeld K, Marsan NA, Bertini M, et al.
Acute Effects of Right Ventricular Apical Pacing on Left Ventricular Synchrony
and Mechanics. Circ Arrhythm Electrophysiol. 2009;2(2):135-45. doi:
10.1161/CIRCEP108.814608.

Babu NMS, Srinath SC, Lahiri A, Chase D, John B, Roshan J. Three-
Dimensional Echocardiography with Left Ventricular Strain Analyses Helps
Earlier Prediction of Right Ventricular Pacing-Induced Cardiomyopathy. ]
Saudi Heart Assoc. 2018;30(2):102-7. doi: 10.1016/j.jsha.2017.06.001.

HaSJ, SongYJ, Lee WK, Bang WD, Yoo SY, Cheong SS. Global Longitudinal
Strain Improve Prediction of Right Ventricular Pacing Induced Left
Ventricular Dyssynchrony in Patients with Permanent Pacemaker. Eur Heart .
2017;38(Suppl_1):ehx502.P1676. doi: 10.1093/eurheartj/ehx502.P1676.

Khurshid S, Epstein AE, Verdino RJ, Lin D, Goldberg LR, Marchlinski
FE, et al. Incidence and Predictors of Right Ventricular Pacing-Induced
Cardiomyopathy. Heart Rhythm. 2014;11(9):1619-25. doi: 10.1016/j.
hrthm.2014.05.040.

Kim SH, Oh YS, Nam GB, Choi K], Park JS, Park SW, et al. Paced QRS Axis
asa Predictor of Pacing-Induced Left Ventricular Dysfunction. J Interv Card
Electrophysiol. 2014;41(3):223-9. doi: 10.1007/s10840-014-9950-7.

Sinkar K, Bachani N, Bagchi A, JadwaniJ, Panicker CK, Bansal R, etal. Is the
Right Ventricular Function Affected by Permanent Pacemaker? Pacing Clin
Electrophysiol. 2021;44(5):929-35. doi: 10.1111/pace.14240.

Porapakkham P, Porapakkham P, Assavahanrit J, Kijsanayotin B, Shing KW.
Impactof Right Ventricular Pacing on Right Ventricular Function. ] Med Assoc
Thai. 2012;95(Suppl 8):544-50.

Karpawich PP, Justice CD, Chang CH, Gause CY, Kuhns LR. Septal Ventricular
Pacing in the Immature Canine Heart: A New Perspective. Am Heart J.
1991;121(3 Pt 1):827-33. doi: 10.1016/0002-8703(91)90195-n.

Tse HF, Yu C, Wong KK, Tsang V, Leung YL, Ho WY, et al. Functional
Abnormalities in Patients with Permanent Right Ventricular Pacing: The Effect
of Sites of Electrical Stimulation. ] Am Coll Cardiol. 2002;40(8):1451-8. doi:
10.1016/s0735-1097(02)02169-1.

NgAC, Allman C, Vidaic), Tie H, Hopkins AP, Leung DY. Long-Term Impact
of Right Ventricular Septal versus Apical Pacing on Left Ventricular Synchrony
and Function in Patients with Second- or Third-Degree Heart Block. Am |
Cardiol. 2009;103(8):1096-101. doi: 10.1016/j.amjcard.2008.12.029.

Este é um artigo de acesso aberto distribuido sob os termos da licenga de atribuicao pelo Creative Commons

Arq Bras Cardiol. 2026; 123(7):e20250566


https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/

