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Resumo

Objetivos: O bloqueio atrioventricular total (BAVT) fetal
apresenta mau prognostico quando associado a hidropisia. O
implante de marca-passo pode melhorar as chances de
sobrevida fetal. Este estudo analisa as caracteristicas
eletrofisiologicas do novo eletrodo de marca-passo fetal, a
hemodinamica e metabolismo fetal sob fregtiéncias cardiacas
variadas.

Meétodo: O novo eletrodo (formato de “T”) foi implantado
no coracao de cinco fetos de cabras. O débito cardiaco fetal foi
medido com fluxédmetro. O BAVT foi obtido por meio da
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crioablagdo do no atrioventricular fetal. Os parametros
eletrofisiologicos, hemodinamica e metabolismo fetal foram
analisados sob diversas freqiiéncias cardiacas.

Resultados: O eletrodo fetal apresentou baixos limiares
agudos, sem falhas no comando do estimulo. A curva do limiar
de estimulacdo permaneceu relativamente constante para
larguras de pulso acima de 0,5 mseg. A resisténcia foi de
1050,4 £+ 76,6 ohms; e a onda R foi de 8,6 + 5,6 mV. Afrequéncia
cardiaca fetal abaixo de 60 bpm produziu baixo débito cardiaco
fetal e hipotensdo arterial (p<0,05). A bradicardia fetal
ocasionou queda da saturacao de oxigénio paralela a queda
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do débito cardiaco fetal, sendo mais grave abaixo de 60 bpm.

Conclus6es: O novo eletrodo permite um procedimento
menos invasivo e uma fixagcdo miocardica estavel, evitando-
se o deslocamento do eletrodo apds a recuperagéo da atividade
fetal. Os limiares obtidos sdo compativeis com uma
estimulacdo cronica estavel e segura. Este estudo sugere a
freqgiiéncia cardiaca inicial de 80 bpm pos-implante, com
posterior aumento gradual, o que permitira um aumento
adequado do débito cardiaco e uma situacdo mais adaptativa.

Descritores: Coracao fetal, cirurgia. Bloqueio cardiaco,
congénito. Bloqueio cardiaco, cirurgia. Hidropsia fetal,
cirurgia. Marca-passo artificial.

Abstract

Objective: The prognosis of congenital complete heart block
(CHB) is very poor when manifested with fetal hydrops. Fetal
pacing may improve the survival rate. This study aims to
assess the electrophysiological characteristics of a new lead,
as well as fetal hemodynamic and metabolism under different
fetal heart rates.

Methods: The new lead (T-shaped) was deployed into the
myocardium of five fetal goats. Fetal cardiac output was

INTRODUGCAO

O blogueio atrio ventricular total (BAVT) congénito
ocorre em um para cada 20.000 nascidos vivos, segundo
estudo multicéntrico realizado na Europa e Estados Unidos,
sendo 70% de ocorréncia isolada e 30% associados a
cardiopatia congénita [1]. O isomerismo atrial esquerdo é a
ma formacéo congénita mais comumente associada ao BAVT
(86% a 91% dos casos) [2]. Levando-se em consideracgdo a
mortalidade intra-uterina, é provavel que a incidéncia pré-
natal de BAVT seja pelo menos o dobro, ou seja, ha ordem
de um para cada 10.000 fetos.

Geralmente, 0 BAVT é bem tolerado, na auséncia de
anomalias sistémicas, cardiacas ou de insuficiéncia
placentéria. Entretanto, o progndstico é muito ruim quando
0 BAVT se associa a hidropisia fetal, evidenciada pelo
acumulo de liquidos em mais de uma cavidade corporal do
feto, como conseqiiéncia de insuficiéncia cardiaca
freqiiéncia-dependente [3]. Um estudo multicéntrico sobre
historia natural do BAVT congénito demonstrou que a
hidropisia fetal ocorreu em 22 (40%) dos 55 fetos portadores
desta afeccdo [4]. Esta associagdo mdrbida de doencas
apresenta éxito letal em todos os casos, independentemente
da presenca de cardiopatia congénita associada.

Os argumentos fisiopatoldgicos para implante de marca-
passo no feto sdo convincentes. Entretanto, este

measured by a flow transducer. CHB was achieved by
cryosurgical ablation of fetal AV node. Electrophysiological
parameters, hemodynamic and metabolic behavior of the fetus
under different fetal heart rates were evaluated.

Results: The acute stimulation thresholds were
consistently low. The voltage strength-duration curve
remained relatively constant at pulse widths > 0.5 msec. The
stimulation resistance was 1050.4 + 76.6 ohms, and the sensed
fetal R wave was 8.6 £ 5.6 mV. Fetal heart rate bellow 60 bpm
was associated to low cardiac output and low blood pressure
(p<0.05). Fetal bradycardia also determined oxygen saturation
drop parallel to low cardiac output, with severe hypoxia below
60 bpm.

Conclusions: The new lead allows for a less invasive
procedure and stable fixation to the myocardium that may
prevent lead dislodgement after fetal recovery. It seems to be
compatible with safe chronic stimulation. This study suggests
that a gradual increase in the fetal rate beginning on 80 bpm
after implantation would be more adaptive and adequately
augment fetal cardiac output.

Descriptors: Fetal heart, surgery. Heart block, congenital.
Heart block, surgery. Hydrops fetalis. Pacemaker, artificial.

procedimento por meio de uma cesarea para posterior
prosseguimento da gestacdo pode resultar em trabalho de
parto prematuro, situacdo indesejavel num bebé com
pulmdes imaturos e insuficiéncia cardiaca. Por outro lado, a
puncdo da cavidade amnidtica apresenta um pequeno risco
de perda fetal, estimado em aproximadamente 0,5% [5].
Provavelmente, a puncéo do miocéardio fetal com os recursos
apropriados, guiada por ultra-som, para implante do eletrodo
de marca-passo poderia ser realizada com baixo risco de
perda fetal.

A avaliacédo eletrofisioldgica durante o implante é
fundamental para assegurar o comando do marca-passo
durante a gestacdo, devendo ser profundamente analisado
em modelo experimental. A sensibilidade e o estimulo
representam funcdes distintas de um gerador de marca-
passo de demanda e devem ser testados separadamente.

Com o objetivo de minimizar o trauma cirGrgico materno-
fetal e evitar a necessidade de cesarea para o implante de
marca-passo e o consequente trabalho de parto prematuro
pos-operatorio, foi desenvolvido no Instituto do Coragédo
HC-FMUSP um prot6tipo de eletrodo para implante
percutaneo de marca-passo fetal [6,7].

O proposito deste estudo € avaliar experimentalmente as
caracteristicas eletrofisiologicas deste novo eletrodo em modelo
experimental de BAVT congénito, bem como ahemodindmicae
metabolismo fetal sob freqliéncias cardiacas variadas.
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METODO

Este estudo foi realizado de acordo com as normas de
uso de animais em ensino e pesquisa da COFIPA (Comissdo
de Fiscalizacdo de Pesquisa Animal). O protocolo foi
aprovado pela Comisséo Cientifica do Instituto do Coracéo
- HC-FMUSP e pelo Comité de Etica do Hospital das Clinicas
da FMUSP.

Foram utilizadas cinco cabras prenhas, com idade
gestacional entre 90 e 120 dias (60% a 80% da gestacéo,
termo = 147 dias) e peso médio de 46,9 kg (39 a 56 kg).

As cabras receberam, como profilaxia antibidtica, uma
dose de penicilina benzatina 1.200.000 Ul e 3 doses de
cefalotina 1g e gentamicina 40 mg por via intramuscular (IM),
a cada 12 horas, com inicio logo antes da operacao.

Anestesia

Os animais foram mantidos em jejum por 24 horas. A
anestesia materna foi induzida com quetamina (10 mg/kg)
IM. Aseguir, uma linha venosa foi obtida através de puncéo
da veia jugular para infusdo de drogas e solucdo cristaléide.
A inducdo anestésica foi completada com pentobarbital (100
mg EV) para intubacdo orotraqueal. A cabra foi colocada em
decubito dorsal horizontal. Instituiu-se a ventilacéo
mecanica controlada (ventilador Harvard 708, South Natik,
MA, EUA), mantida com fracéo inspirada de oxigénio em
100% e volume corrente de 15ml/kg, para manter a saturacéo
arterial de oxigénio acima de 95%.

A anestesia foi mantida com inalagéo de 0,5%-1% de
halotano e doses suplementares de quetamina (1 mg/kg EV)
e/ou pentobarbital (100 mg EV), de acordo com a
necessidade.

A monitorizagdo consistiu de eletrocardiografia e registro
de pressdo arterial materna, obtida apds a colocacdo do
cateter na artéria femoral, e registrada continuamente através
do computador (Biopac Systems, Inc., Goleta, CA, EUA) e
software de interpretacdo ACQknowledge 3.01.

A anestesia fetal foi feita com injecdo de quetamina (50 mg/
kg - IM), logo apds a abertura da cavidade uterina, além do
halotano, que atravessa facilmente a barreira placentaria [8].

Procedimento

A cabra foi preparada para intervencao cirdrgica estéril.
O utero foi exposto através de laparotomia mediana infra-
umbilical. Apos histerotomia de 10 cm sobre 0 membro
dianteiro direito do feto, o liquido amniético foi aspirado. O
membro dianteiro foi entdo extraido para expor a regido axilar
direita. A artéria do membro foi cateterizada com intracath
17-G para monitorizar a pressao arterial sistémica e coletar
sangue para analise de gases sangliineos (Nova Biomedical
- Stat Profile Ultra; Waltham, MA, EUA).

Em seguida, o coracdo fetal foi exposto através de
toracotomia mediana transesternal. O ECG basal foi obtido
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por meio de trés eletrodos implantados na parede do torax
fetal. Ap6s abertura ampla do saco pericérdico, o tronco
pulmonar foi dissecado e isolado, para implante do fluxémetro
ultra-sbnico T106 (Transonic Systems Inc., Ithaca, NY, EUA).
Aseguir, 0 novo eletrodo foi implantado conforme descrito
a seguir.

Novoeletrodo

A Figura 1 mostra o novo eletrodo, ilustrando, em detalhe
ampliado, a extremidade com a barra em “T”, a ser inserida
junto ao miocérdio fetal. O eletrodo é constituido por um fio
paralelo bipolar multifilamentar de aco torcido e flexivel (242
cm), sendo cada um dos fios, de pélos diferentes, revestidos
com polietileno de cores distintas (azul, revestimento da parte
de baixo do fio, e vermelha). Uma das extremidades do fio de
polo negativo (azul) apresenta uma pequena barra metélica
(4,0 x 0,4 mm) no mesmo formato de “T”, para veicular sua
insercdo e fixacdo junto ao miocéardio fetal. Assim, 0 novo
eletrodo permanece firmemente ancorado no miocardio fetal,
evitando-se seu deslocamento ap6s a recuperagdo da
atividade fetal. A extremidade do fio de p6lo positivo
(vermelho), ligeiramente mais curto que o de p6lo negativo,
termina em um trecho metélico de 4,0 mm de extensdo, e
distante 5,0 mm da barra metalicaem “T” do pélo negativo.
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Fig. 1 - Prot6tipo da agulha com o eletrodo de barraem "T": (A)
barra metélica com 4,0 x 0,4 mm; (B) agulha 20-G, modificada na
extremidade distal, através de um chanfrado de 25° e extenséo de
5,0 mm. Abaixo, o mandril para liberacéo do eletrodo

O implante deste eletrodo é veiculado através da ponta
de uma agulha 20 G com 14,84 cm de extensdo, cuja
extremidade distal apresenta um chanfrado com extenséo
de 5,0 mm, o qual permite apenas a introdugdo da barra
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metalica em “T” do eletrodo no interior da agulha. O fio €,
entdo, conduzido paralelamente a agulha. Apds puncionar
o coracdo fetal, o novo eletrodo é liberado da agulha, por
intermédio de um mandril introduzido na agulha. Assim, o
eletrodo permanece depositado no miocérdio, enquanto que
a agulha é removida juntamente com o mandril. A outra
extremidade do eletrodo apresenta duas agulhas longas e
retas (pélos positivo e negativo) para conexdo ao gerador
de pulsos.

O novo eletrodo foi implantado no ventriculo direito do
feto, sob visdo direta a céu aberto, através de puncdo com a
agulha 20G, e fixado no miocardio fetal com prolene 7-0.

BAVT Fetal

Apbs o implante, o eletrodo foi, entdo, conectado ao
analisador de pulsos ERA 300 (Biotronik, Berlim, Alemanha)
para medir o limiar de sensibilidade (onda R e “slew rate™)
antes de se induzir o blogueio. A resisténcia foi medida com
voltagem constante (5 V) e 0,5 mseg de largura de pulso.
Posteriormente, o analisador de pulsos foi programado para
estimular o coracédo fetal com freqiiéncia de 80 pulsacbes
por minuto durante o procedimento do BAVT.

Com monitorizacdo eletrocardiogréafica continua, o BAVT
fetal foi obtido através da crioablacdo do né atrioventricular,
sem suporte de circulacdo extracorp6rea [9,10]. A ponteira
do crioablador com 3mm de diametro (Figitronics
Cryosurgical System CCS 100, Shelton, CT) foi aplicada
sobre a parede do dstio do seio coronario, comprimindo-a
contra o anel da valva trictspide. A area foi resfriada para -
40° C durante 60 segundos e logo ap6s reaquecida. O BAVT
fetal foi confirmado por inspecéo visual da dissociacdo AV
e gravacao continua do ECG. Quando o BAVT foi obtido, 0
marca-passo ventricular foi iniciado com uma freqiiéncia de
140 bpm.

Limiar de estimulacdo do miocéardio fetal

As medidas foram feitas com largura de pulso constante,
até que a menor voltagem proporcionasse 100% de captura
ventricular. Os limiares de estimulacéo foram medidos com
largura de pulso de 0,1 mseg a 2,0 mseg, através da
diminuicdo gradual da voltagem do analisador de pulso até
a ocorréncia da assistolia. A corrente para aquele limiar
especifico foi entdo medida. Apds todas as medidas, o
analisador de pulsos ficou regulado com os seguintes
parametros: modo VI, sensibilidade 1.25 mV, amplitude de
pulso 5.0V, e periodo refratario 400 mseg.

Avaliacao hemodinamica e metabdlica fetal

Antes de se realizar o BAVT, o fluxo sanguineo do tronco
pulmonar fetal foi medido. Apds realizar o BAVT e, em seguida,
colher os limiares de estimulacdo do novo eletrodo, a
freqUiéncia cardiaca foi variada aleatoriamente de 40 a 140
bpm para avaliacdo hemodinamica e metabdlica, respeitando-

se um intervalo minimo de 5 minutos para cada ajuste de
frequiéncia antes da tomada das varidveis. Ap6s cada intervalo,
foi medido o fluxo do tronco pulmonar fetal e colhidas
amostras de sangue fetal para analise de gases e pH.

O débito cardiaco fetal foi calculado a partir do fluxo do
tronco pulmonar fetal, levando-se em consideracdo que o
ventriculo direito participa em aproximadamente 40% do
débito cardiaco fetal. O débito cardiaco fetal foi indexado
para o peso corporeo fetal.

Ap6s encerramento do protocolo, o feto foi extraido e
pesado, sendo removido o cora¢do para pesagem. O Utero e
parede abdominal foram fechados com sutura continua de
fio absorvivel. ApGs a recuperacdo anestésica completa e
extubacdo, o animal foi encaminhado ao biotério em maca
especial para quadrupedes.

Andlise estatistica

A compara¢do dos momentos avaliados para a medida
do débito cardiaco fetal gerado pelas diversas frequéncias
cardiacas fetais foi realizada utilizando-se o teste néo-
paramétrico de Friedman, complementado pelo teste de
comparag¢Ges multiplas de Dunn. Todos os valores foram
expressos como médias + desvio padrdo. O nivel de
significancia utilizado para os testes foi de 5%.

RESULTADOS

Os fetos apresentaram peso médio de 1,78 kg + 0,73 kg.
O BAVT foi atingido em todos os fetos, embora trés deles
tenham revertido espontaneamente para ritmo sinusal
minutos ap6s a crioablacdo do nd atrioventricular. O
procedimento foi repetido durante 90 segundos, sendo
entdo conseguido o blogueio AV definitivo. Em um dos fetos,
foi observado ritmo de escape ventricular acima de 50 bpm
apés a inducdo do BAVT, o que impediu a avaliacdo
hemodinamica e metab6lica com freqiiéncia cardiaca abaixo
de 60 bpm.

Os gases arteriais e o hematocrito dos fetos obtidos
antes do procedimento permaneceram dentro dos limites
fisioldgicos. Nao houve alteraces hemodinamicas maternas
decorrentes do procedimento, com a pressdo arterial e gases
sanguineos estaveis durante todo o protocolo.

Andlise eletrofisiol6gica do novo eletrodo

O implante do eletrodo ndo apresentou dificuldades
técnicas. Nao ocorreu estimulacdo do diafragma ou do nervo
frénico.

Quanto aos parametros de sensibilidade, a média obtida
para a onda R foi de 8,64+5,61 mV, enquanto que o “slew
rate” foi de 1,64+2,07 V/seg. A resisténcia da estimulagéo
foi de 1050,40+76,60 W.

Os limiares agudos de estimulacdo do novo eletrodo
foram constantemente baixos, sem falhas no comando do
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estimulo. A Figura 2 mostra a curva de tensao pela largura
de pulso. A curva permaneceu relativamente constante com
valores de largura de pulso maiores que 0,5 mseg.

Houve um aumento dos limiares de estimulacao agudos
inversamente proporcional aos valores de largura de pulso
inferiores a 0,5 mseg.

3
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Largura de Pulao (mseg)
Fig. 2 - Curva de tensdo x largura de pulso (média + DP) do novo

eletrodo para o limiar agudo de estimulag&o do miocérdio fetal. n
=5, valores = média * desvio padrao

Alteracdes hemodindmicas

Antes do BAVT, o débito cardiaco fetal inicial foi de
444,84 ml/min/kg + 228,76 ml/min/kg, para uma freqiiéncia
de 149,20 + 18,07 bpm. A Figura 3 mostra a relacdo entre o
débito cardiaco fetal e as diversas frequéncias cardiacas.
Houve diferenca significativa entre os momentos avaliados,
para o débito cardiaco fetal (p=0,0004). Na comparagdo dos
momentos dois a dois, foi observada diferenga significativa
entre os momentos basal e freqiiéncias cardiacas de 40,50 e
60 bpm (p<0,05). Os demais momentos ndo tiveram
diferencas significativas.

Debito Cardiaco Fetal

Basal 40 50 &0 ©E0 100 120 140
Frequencia Cardiaca Fetal (bpm)

Fig. 3 - Relacdo do débito cardiaco fetal com a freqliéncia cardiaca
fetal. n =5, Valores = média + desvio padréo Teste de Friedman:
p=0,0004
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Foi observada uma queda no débito cardiaco fetal
superior a 40% com freqliéncias de estimulacdo inferiores a
60 bpm. Por outro lado, as freqiiéncias de 120 e 140 bpm
determinaram uma queda do débito cardiaco inferior a 20%
com o estimulo ventricular. Entretanto, ndo houve
recuperacdo plena do débito cardiaco em relacdo ao basal
com a frequiéncia mais elevada (140 bpm).

A evolucgdo da pressdo arterial sistémica nas diversas
frequéncias cardiacas esta demonstrada na Figura 4A. A
média da pressao sistolica sistémica basal fetal foi de 48,25
mmHg £ 2,63 mmHg, enquanto que a diastélica foi de 39,75
mmHg * 3,86 mmHg. Paralelo ao débito cardiaco, a pressdo
arterial sisttémica do feto sofreu uma diminuicdo com
frequéncias de estimulacdo inferiores a 60 pulsacdes por
minuto, enquanto que nas freqiiéncias mais elevadas (120 e
140 bpm), houve uma maior aproximacao da pressdo arterial
sistémica basal do feto.

A variacao porcentual das pressdes arteriais sistémicas
sist6lica e diastolica do feto para as diversas frequéncias
cardiacas, relacionada a pressao arterial inicial dos fetos,
esta representada na Figura 4B. A queda da presséo diastolica
fetal foi mais expressiva que a sistolica para freqiiéncias
cardiacas inferiores a 60 bpm.
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—=— Signdlica
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Prassio arterial sistémica
{mmat gy
2

w L] L 1 T L) L T )
Basal 40 S &0 &0 00 120 140
F regiliéncia Cardiaca Fetal (bpm)

Fig. 4A - Relagdo da pressdo arterial sistémica fetal com a freqiiéncia
cardiaca fetal. n = 4, Valores = média + desvio padréo
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A% Pressao Arterial Sistémica
B o
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Fig. 4B - Relacdo da variacéo porcentual da pressdo sistémica
fetal com a freqiiéncia cardiaca fetal. n = 4, Valores = média +
desvio padréo
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Alteracdes metabdlicas do feto

O comportamento da saturacdo de oxigénio sanguineo
fetal em relacdo a frequéncia cardiaca fetal pode ser
observado na Figura 5A. Houve uma diminuicdo da
saturacdo de oxigénio diretamente proporcional a diminuicao
da freqiiéncia cardiaca fetal. No entanto, frequéncias
cardiacas maiores ndo favoreceram uma recuperacao total
da saturacdo de oxigénio em relacdo a observada no inicio
da preparacéo.

A relacdo da variacdo porcentual da saturacdo de
oxigénio fetal de acordo com a frequéncia cardiaca esta
representada na Figura 5B. Houve uma queda importante
da saturacdo de oxigénio (superior a 70%) com a menor
frequéncia cardiaca (40 bpm), enquanto que uma queda de
31,35% em relacdo a saturacdo basal de oxigénio foi
observada com a maior freqliéncia de estimulacéo do coracéo
fetal (140 bpm).

Quanto ao pH fetal, houve uma variacdo de 7,15 + 0,10
(freqiéncia cardiaca=40bpm)a 7,27 £ 0,14 (freqliéncia cardiaca
= 80 bpm), permanecendo em acidose respiratdria durante
todo o protocolo de estimulacdo artificial (Tabela 1).

75

n
=

25

Saturagdo de O 36)

o
Basal 40 50 60 &0 100 120 40

Freqiencia Cardiaca Fetal (bpm )

Fig. 5A - Relacgéo da saturacéo de oxigénio fetal com a freqiiéncia
cardiaca fetal. n = 4, Valores = média + desvio padrao
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Fig. 5B - Relacéo da variag&o porcentual da saturaco de oxigénio

fetal com a frequiéncia cardiaca fetal. n = 4, Valores = média +

desvio padréo

Tabela 1. Relagdo do pH sanguineo fetal com a freqiiéncia
cardiaca fetal.

FC FETAL

(bpm) pH
Basal 7,44 0,05
40 7,15+0,10
50 7,18 +0,15
60 7,25+0,15
80 727+0,14
100 7,26 £0,13
120 7,21+0,18
140 7,24+0,19

n = 4; FC = freqiéncia cardiaca;
bpm = batimentos por minuto;
valores = média + desvio padrao

DISCUSSAO

O bloqueio atrioventricular total congénito continua
sendo uma afecgdo problemaética, principalmente quando
associada a frequiéncias cardiacas muito baixas (< 50 bpm) e
hidropisia fetal, com mortalidade fetal e neonatal elevadas
[11]. Caso o baixo débito e/ou freqiiéncia cardiaca néo
possam ser revertidos com o tratamento clinico, esta grave
descompensacdo cardiaca apresenta elevada mortalidade
intra-uterina na quase totalidade dos casos. Os recém-
nascidos sobreviventes sdo submetidos ao implante
temporario do marca-passo durante a ressuscitacdo
neonatal. Entretanto, a mortalidade para este tipo de
abordagem terapéutica ainda é muito elevada, girando em
torno de 80% [12]. Devido ao pobre progndstico do BAVT
congénito associado a hidropisia fetal, o implante de marca-
passo fetal pode representar grande chance de sobrevida.
Esta alternativa terapéutica oferece algumas vantagens: em
primeiro lugar, o tratamento definitivo poderia ser instituido
logo ao primeiro sinal de hidropisia fetal. Isto permitiria o
prosseguimento normal da gestacdo, com recuperacao da
insuficiéncia cardiaca e desenvolvimento fetal normal até
atingir sua maturidade, com as funcdes respiratéria e
cardiovascular estaveis durante o parto a termo.

Quando houver evidéncias ecocardiograficas de
deterioracdo dos pardmetros hemodinamicos,
desenvolvimento ou aumento da hidropisia, apesar do
tratamento clinico, o préximo passo légico deve ser o
implante de marca-passo pré-natal. Até ha pouco tempo,
nossa capacidade de tratar o BAVT cirurgicamente em fetos
eramuito limitada.

Atualmente, o novo eletrodo em “T” pode proporcionar
uma alternativa interessante para implante percutaneo de
marca-passo em fetos, sem necessidade de se realizar
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toracotomia fetal ou histerotomia. O sistema permite um
implante menos invasivo e uma fixacdo miocardica estavel,
evitando-se o deslocamento do eletrodo ap6s a recuperacao
da atividade fetal. Entretanto, antes de sua aplicacdo clinica,
é importante avaliarmos, em modelo experimental do BAVT,
o eletrodo sob o ponto de vista eletrofisiolégico para
validarmos sua aplicacdo clinica. As avaliacfes
hemodinamica e metabodlica da frequéncia ideal de inicio de
estimulacdo ventricular durante o implante sdo também
necessarias para melhor adaptacéo do feto a nova condicédo
de estimulacéo artificial.

Em meados da década de 90, foi desenvolvido em nosso
laboratdrio um modelo experimental de BAVT em fetos de
ovelhas [10,11], obtido através da crioablacdo do né
atrioventricular, sem auxilio de circulacdo extracorpGrea. Trata-
se de método simples e reprodutivel de se avaliar eletrodos
de marca-passo fetal, ja assimilado por outros centros de
pesquisa do Japdo [13,14] e Estados Unidos [15] para estudos
de fisiopatologia da estimulacdo cardiaca fetal artificial.
Nossos estudos demonstraram que a criolesdo promovida
sobre o sistema de conducdo atrioventricular ndo ocasionava
infarto do miocardio septal [16]. A manutencao do equilibrio
hemodinadmico ap6s 0 BAVT pode estar relacionada a auséncia
de infarto do miocérdio septal e ao padréo focal da lesdo de
crioablacdo sobre o né atrioventricular.

Os parametros de sensibilidade (onda R e “slew rate™)
revelaram um desempenho satisfatério do novo eletrodo.
Os baixos limiares de estimulacéo fetal e de resisténcia,
demonstrados no presente estudo, sdo similares aos valores
esperados de um sistema pediatrico convencional. Estéo
plenamente compativeis com uma estimulacdo crénica
segura, até que o parto de um feto com maturidade pulmonar
seja possivel. A captura foi atingida em todos os
experimentos, de modo estavel. Para os sistemas de
estimulacgdo artificial de criancas e adultos é desejavel uma
captura crbnica consistente. O sistema fetal prevé uma
duracéo suficiente para algumas semanas ou até meses de
gestacdo, tempo suficiente para se atingir a maturidade
pulmonar fetal e, eventualmente, para a resolucdo da
hidropisia. Dell’Orfano et al. [17] sugerem que a estimulacdo
artificial do miocardio fetal deva durar pelo menos de duas a
quatro semanas antes da cesarea para resolucao efetiva da
anasarca e do edema pulmonar. Ap6s 0 nascimento, o sistema
seria substituido por um sistema epicérdico convencional.

Outra caracteristica interessante do novo sistema de
marca-passo fetal trata-se da estimulagdo bipolar diretamente
no miocéardio fetal, evitando-se, assim, que a passagem da
corrente elétrica do eletrodo estimule também a musculatura
uterina. Os estimulos de marca-passos do miométrio poderiam
contribuir para um trabalho de parto prematuro. Escolhemos
0 modo de estimulacdo ventricular pela simplicidade de
implante do eletrodo no pequeno coracao fetal e pelos riscos
inerentes a puncao da fina parede atrial.
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Uma limitacdo importante do estudo reside no fato de
que os animais estudados apresentam coracdes e limiares
de estimulacdo normais, diferentemente dos coracdes
humanos a serem tratados, embora o edema dos tecidos
determine uma menor resisténcia de estimulacéo.

A aplicacdo do modelo de BAVT para medir o débito
cardiaco fetal sob diversas freqiiéncias cardiacas
proporcionou a oportunidade de examinar respostas
hemodinamicas instantaneas do feto. Este estudo demonstra
a queda do débito cardiaco diretamente proporcional a
diminuicdo da frequiéncia cardiaca. Esta queda, significante
para freqiiéncias inferiores a 60 bpm, esta associada a queda
da pressdo arterial sistémica e da saturacdo de oxigénio
sangliineo. Mesmo na frequiéncia cardiaca mais elevada com
o estimulo ventricular artificial (140 bpm), observamos uma
queda de 16,06% + 7,84% do débito cardiaco fetal, em
concordancia com os achados de Kikuchi et al. [18]. Nossos
achados também sdo corroborados pelos estudos crénicos
de Liddicoat et al. [15], que demonstraram uma queda de
12% no débito cardiaco, associada ao estimulo ventricular,
quando comparado ao estimulo atrial de ovelhas submetidas
ao implante de marca-passo intra-uterino. Provavelmente, o
enchimento diastélico ventricular fica prejudicado pela
assincronia atrioventricular e perda de parte do débito atrial
na diéstole ventricular, fato mais importante no feto que no
neonato [19].

Por outro lado, embora 0 mecanismo de Frank-Starling
esteja presente no feto [20,21], alteracdes da frequéncia
cardiaca determinam maior alteracdo da fracdo de ejecédo
fetal quando comparadas as alteracfes da pré e pés-carga
fetal. O baixo débito cardiaco fetal associado a freqiiéncias
abaixo de 60 bpm reflete a limitada capacidade do coracéo
fetal de aumentar a fracdo de ejecdo durante a bradicardia
extrema. Embora o desenvolvimento primario do coracgao se
complete em torno de oito semanas de gestacdo, muitos
componentes celulares e moleculares do coragédo
permanecem imaturos até ap6s o nascimento. Os elementos
contrateis do miocardio fetal diferem qualitativa e
quantitativamente do miocardio adulto. Os midcitos fetais
apresentam didmetro reduzido e o nimero total de sarcdmeros
por grama de miocardio fetal é consideravelmente menor
que o do adulto. Conseqlientemente, o miocéardio fetal
desenvolve maior tensdo quando distendido durante a
diéstole, sendo por isso menos complacente. Portanto, a
restricdo da resposta da fracdo de ejecdo do coracao fetal a
bradicardia extrema pode estar relacionada a imaturidade do
desenvolvimento do miocérdio fetal.

No animal adulto, ao contrério, a fracdo de ejecdo se
ajusta aamplas variacdes da freqliéncia cardiaca, mantendo
um débito cardiaco relativamente constante. Por isso, 0
ventriculo fetal é extremamente dependente da frequéncia
cardiaca para manter débito cardiaco adequado [22].

Ha de se ressaltar outra limitagdo do presente estudo. A
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freqliéncia cardiaca minima para manter um débito cardiaco
razoavel foi demonstrada em modelo experimental agudo,
que certamente ndo se compara a condi¢do do feto humano
com BAVT atingido gradativamente. Ademais, a
exteriorizacdo do térax para se realizar a toracotomia, a
disseccdo dos grandes vasos e a crioablagdo do né
atrioventricular, provavelmente, influenciaram a funcéo
cardiovascular.

Em relacéo a pressao arterial sistémica do feto, embora o
namero de preparacfes seja pequeno, € possivel que haja
uma tendéncia a diminuicédo, proporcionalmente maior, da
pressao diastolica em relacdo a sistdlica, para frequiéncias
cardiacas menores que 60 bpm. Esse fato talvez possa
favorecer uma perfusdo coronariana inadequada na
bradicardia fetal extrema, com implica¢des importantes na
maior mortalidade fetal do BAVT com frequiéncia cardiaca
abaixo de 55 bpm, observada no estudo multicéntrico de
Schmidtetal. [4].

Invariavelmente, as mudangas da freqiiéncia cardiaca
fetal determinaram alterag6es direcionais similares da
saturacdo de oxigénio fetal paralelas a queda do débito
cardiaco fetal. Estas observacdes tém implicacdes clinicas
importantes. Foi possivel avaliar a magnitude da queda do
débito cardiaco fetal com a diminuicao da freqtiéncia cardiaca
fetal e suas consequiéncias nas trocas gasosas placentarias.
A queda do débito cardiaco fetal resultou em diminuicdo do
fluxo sangliineo placentario, ocasionando prejuizo da
hematose e, consequentemente, acidose respiratéria. A
queda da saturacdo de oxigénio foi mais grave nas
frequéncias de estimulagéo abaixo de 60 bpm.

Quanto a acidose respiratéria, especulamos o fato da
degeneracdo da preparacédo ter um papel importante, pois a
avaliacdo dos gases sanglineos foi realizada apds um tempo
prolongado de exposicdo fetal, devido as dificuldades
técnicas do preparo para o protocolo de estudo. E possivel
também que a manipulacao fetal e o estresse cirlrgico durante
a preparacdo tenham uma acdo cardiodepressora, conforme
podemos notar na acidose persistente e queda da saturacdo
de oxigénio em todas as freqiiéncias cardiacas. Adiminuicdo
do fluxo sangliineo sistémico agrava ainda mais a acidose
respiratéria através de distribuicdo inadequada de oxigénio
aos tecidos. Portanto, estas observacdes dos efeitos da
variacdo da freqliéncia cardiaca no BAVT fetal proporcionam
uma nocdo da adequacdo cardiocirculatéria fetal e sua
repercussao no metabolismo fetal.

Implicagdes clinicas

A possibilidade de continuidade da gravidez e a
prevencdo do parto prematuro e suas conseqiiéncias com o
uso do novo eletrodo podem contribuir para melhores
resultados do tratamento do BAVT congénito de importante
repercussao hemodindmica.

O eletrodo proposto neste trabalho para implante

percutaneo de marca-passo em fetos pode oferecer
vantagens técnicas significantes em relacéo aos eletrodos
utilizados nos procedimentos convencionais a céu aberto.
O novo eletrodo em “T” proporciona fixacdo estavel com
desempenho satisfatério, demonstrado pelos baixos limiares
de estimulacdo. Além do mais, esta técnica potencialmente
minimiza o trauma cirdrgico a gestante e ao feto. Deve
também ser uma alternativa relativamente menos
dispendiosa, simples e rapida, comparada ao implante de
eletrodos epicérdicos a céu aberto de forma convencional.

O grupo de Harrison, da Universidade de Califérnia, Séo
Francisco [23], e de Zielinsky (comunicacdo pessoal), do
Instituto de Cardiologia de Porto Alegre, tentaram o implante
de marca-passo a céu aberto em feto humano, através de
cesarea, ambos com éxito letal intra-operatorio.

Provavelmente, a puncdo do miocardio fetal para
implante de um eletrodo de marca-passo, com recursos
apropriados e guiada por ultra-som, poderia ser realizada
com baixo risco de perda fetal.

Tentativas prévias de implante de marca-passo intra-
uterino por puncao, seja por via transtoracica [24] ou através
da veia cava inferior [25], resultaram em ébito fetal poucas
horas apés o procedimento. Embora os autores tenham
demonstrado que os eletrodos possam ser posicionados
adequadamente dentro do coracédo, a falta de fixacdo
miocardica e conseqiiente deslocamento do eletrodo
percutaneo apds a recuperacdo da atividade fetal
representam a maior limitacdo técnica da via percutanea.
Embora os autores tenham demonstrado que os eletrodos
possam ser posicionados adequadamente dentro do coragédo
fetal, eles ndo conseguiram prevenir o deslocamento apds a
recuperacdo da atividade fetal.

No caso relatado de implante de marca-passo em feto
humano [6,7], ap6s a colocacdo do eletrodo no miocardio
fetal, surgiu a questdo: qual seria a frequiéncia de estimulacdo
inicial do coracdo fetal? Foi decidido eleva-la subitamente
de 47 bpm para 140 bpm. Segundo Schmidt et al. [4], a
freqUéncia cardiaca acima de 55 bpm é bem tolerada pelo
feto. No presente estudo, as freqliéncias cardiacas abaixo
de 60 bpm determinaram uma queda importante do débito
cardiaco (> 40%), enquanto que freqliéncias cardiacas
superiores a 80 bpm proporcionaram uma menor redugdo no
débito cardiaco fetal (< 26%). Parece que um aumento gradual
na freqliéncia cardiaca, apds o implante do marca-passo em
fetos, seria mais adaptativo e poderia aumentar,
adequadamente, o débito cardiaco fetal. Talvez o aumento
subito na frequéncia cardiaca fetal possa resultar em
desequilibrio metabdlico, devido ao aumento abrupto no
consumo de oxigénio tecidual e miocardico, o que pode
desfavorecer a evolugdo pos-operatdria. Embora os estudos
de Ayustawati et al. [13] tenham demonstrado, por meio do
nosso modelo experimental de BAVT, melhor desempenho
hemodindmico com freqiiéncia de estimulagéo de 150 bpm,
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o0 presente estudo sugere que a freqliéncia de estimulagédo
do coracdo fetal com BAVT, no momento do implante, seja
iniciada em 80 bpm e gradualmente aumentada no decorrer
da gestacdo, para permitir uma situacdo mais adaptativa.

CONCLUSOES

O novo eletrodo de marca-passo fetal permite um
procedimento menos invasivo e uma fixacdo miocérdica
estavel, evitando-se o deslocamento do eletrodo ap6s a
recuperacdo da atividade fetal. Apresentou desempenho
eletrofisioldgico satisfatorio, com baixos limiares agudos,
compativeis com uma estimulagdo cronica estavel e segura.
Este estudo demonstrou também que as alteracBes da
freqliéncia cardiaca fetal, em modelo experimental de BAVT
e estimulacdo ventricular direita artificial, produziram baixo
débito cardiaco fetal e hipotenséo arterial, principalmente
em freqliéncias abaixo de 60 bpm. Adiminuicdo da freqliéncia
cardiaca fetal ocasionou uma queda da saturacao de oxigénio
sanguineo fetal paralela & queda do débito cardiaco fetal,
sendo mais grave nas freqiiéncias de estimulagdo abaixo de
60 bpm. Este estudo sugere a freqiiéncia cardiaca inicial de
80 bpm pos-implante, com posterior aumento gradual, o que
permitird um aumento adequado do débito cardiaco e uma
situacdo mais adaptativa.
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COMENTARIOS

Avaliacdo de Novo Eletrodo para Implante de Marca-
Passo em Feto Portador de Blogueio Atrioventricular Total
Congénito

Domingo Braile (Sdo José do Rio Preto, SP,
domingo@braile.com.br) Em primeiro lugar, dou os
parabéns aos autores por realizar um trabalho experimental,
sempre bem-vindo as nossas discussdes, por permitir
aumento exponencial do conhecimento. Ressalto, também,
aimportancia do contetdo por tratar-se do desenvolvimento

de um eletrodo temporério para o tratamento do bloqueio
atrioventricular congénito, de concepg¢do simples e
inovadora. Tenho, contudo, algumas perguntas que
certamente enriquecerdo nosso conhecimento:

1- Em 2003, os autores publicaram no nimero 18(1) p.40 a
44, da RBCCV, um artigo intitulado “Novo eletrodo para
implante de marca-passo em fetos com bloqueio
atrioventricular total”, em que empregaram em Feto Humano
um eletrodo semelhante aquele aqui descrito, por puncédo do
abdome materno, passando pela parede do Utero e, finalmente,
atingindo o coracgdo do feto, guiados por ultra-som. Os
limiares obtidos foram bons e estimulagdo temporaria foi
estabelecida. Na evolucéo, ocorreu tamponamento cardiaco.
O feto faleceu ap6s 36 h. Os eletrodos estavam bem
posicionados no coragdo e no torax. Pergunto: Existindo jaa
experiéncia clinica, demonstrando o bom desempenho do
eletrodo, por que decidiram fazer a experimentacéo em cabras
prenhas, sob visdo direta, quando parece que o maior desafio
é o implante do eletrodo por via percutanea?

Dr. Renato Assad: Em primeiro lugar, agradecemos 0s
comentarios gentis a respeito da nossa linha de pesquisa,
estabelecida desde o inicio da década de 90. O presente
estudo trata-se de um aprimoramento do eletrodo
previamente utilizado em feto humano (unipolar), conforme
publicacdo prévia. O eletrodo atual consiste em fio paralelo
(bipolar), com a mesma concepgao do anterior, isto €, a ponta
termina no formato de “T”. O fato de ser bipolar limita a
corrente elétrica do estimulo cardiaco ao organismo fetal,
evitando-se assim a estimulacdo do miométrio e
contratilidade uterina, com conseqliente trabalho de parto
prematuro. Aavaliacdo eletrofisiol6gica durante o implante
é fundamental para assegurar o0 comando do marca-passo
durante a gestacdo, devendo ser profundamente analisado
em modelo experimental. A necessidade de aplicagdo clinica
do eletrodo no primeiro caso surgiu logo apds a concepcédo
do prot6tipo, ndo sendo possivel sua avaliagdo experimental
prévia. Como o prot6tipo atual é mais fino (introdutor: agulha
20G) que seu modelo prévio (agulha 17 G), as chances de
tamponamento poderiam ser minimizadas.

Dr. Braile: Seria este um estudo preliminar a continuar-
se com a introducdo transuterina?

Dr. Assad: Sem duvida, o proximo passo desta linha de
pesquisa seria avaliacdo dos limiares crbénicos, com o
eletrodo implantado percutaneamente nos fetos caprinos.

Dr. Braile: 2- Colocada a premissa,

a) Qual seria o local ideal da puncéo toréacica do feto? b)
O ventriculo esquerdo seria a camara ideal para a
estimulacdo?

Dr. Assad: O eletrodo poderia ser alojado tanto no
ventriculo direito quanto no esquerdo, desde que apresente
limiares aceitaveis de comando do ritmo cardiaco fetal,
compativeis com uma estimulacéo cronica segura.
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Dr. Braile: b) Haveria alguma maneira de evitar-se
puncdo coronariana, que seria fatal?

Dr. Assad: Embora seja rara, ndo seria possivel evitar-se
a punc¢do coronariana, pois o procedimento ndo seria
realizado sob visdo direta da superficie do coracao fetal.

Dr. Braile: c¢) Do que entendemos pela descricdo do
artigo ja publicado, a extremidade em "T" do eletrodo é
metalica. Pergunto se ndo poderia ser de plastico, o que
diminuiria a area do eletrodo e tomaria muito mais facil sua
retirada por ser mais flexivel?

Dr. Assad: O problema esta relacionado & movimentagéo
do feto ap6s a recuperacdo do bem-estar, com possivel
deslocamento do eletrodo. Este deve permanecer firmemente
ancorado no miocérdio do feto.

Dr. Braile: d) Como os autores, também me preocupei
com a possibilidade de tracdo, torcao e deslocamento do
eletrodo flutuando no liquido amnidtico; pela discussdo
do artigo, vejo que ja pensaram em ter um eletrodo de
maior comprimento. Pergunto se os colegas terdo condicdes
de provar esta hipdtese.
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Dr. Assad: Talvez somente com a experiéncia clinica
poderemos certificar da seguranca em relacdo ao
deslocamento do eletrodo. Provavelmente, o comprimento
maior (150 cm) deverd evitar o deslocamento do eletrodo.

Dr. Braile: e) Do que entendi, este eletrodo seria
temporario. Pergunto: qual seria o procedimento durante a
cesariana e logo depois do parto? Seriam implantados outro
eletrodo e outro estimulador? Neste caso, 0 marca-passo
seria externo ou ja implantado no recém nato?

Dr. Assad: Durante o parto cesarea, o gerador de
pulsos previamente implantado no subcutaneo do
abdome materno seria extraido e o comando do ritmo
cardiaco seria transferido para um estimulador externo.
No momento da extracao fetal, os fios seriam brevemente
desconectados do gerador de estimulos, para seguirem
junto com o feto, através da histerotomia (cesarea), para
0 meio externo (vida extra-uterina). Posteriormente, seriam
reconectados ao gerador de pulsos externos para
programacdo eletiva de implante de marca-passo
definitivo.



