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RESUMO: O proposito deste estudo clinico é demonstrar a seguranca e eficacia do cabo-eletrodo bipolar
modelo 5092 (Medtronic, Inc.), quando usado para estimulacéo e sensibilidade cardiaca. O estudo verificara
também que o cabo-eletrodo modelo 5092 pode ser implantado com sucesso usando as técnicas de manuseio
dos cabos-eletrodos padrao. As informag8es para a manipulacéo do cabo-eletrodo seréo usadas para recomendar
procedimentos de implante e para instru¢cdes de novos usos ao coloca-lo no mercado. Uma revisdo dos
métodos de estudo e uma apresentacao abrangente dos resultados estdo incluidas neste relato. Realizou-
se uma avaliagdo prospectiva do cabo-eletrodo modelo 5092 usando os resultados de estudos clinicos do
modelo 5024M como um controle. A semelhanca do modelo 5092, 0 modelo 5024M é também de silicone,
bipolar, coaxial, transvenoso, de fixacdo passiva, e revestido com esterdide. Os dados dos pacientes para
0 modelo 5092 neste relato foram coletados no implante, na pré-alta hospitalar, e duas semanas, um més
e trés meses apods o implante. Os dados dos pacientes continuardo sendo coletados até seis meses apds

o implante e a partir dai a cada seis meses até o final do estudo.

DESCRITORES: eletrodo ventricular, bipolar, envolvido com esteroéide.

INTRODUCAO

Os cabos-eletrodos de um marcapasso ideal
combinam as caracteristicas de baixo limiar de
estimulacdo e de estabilidade mecanical. Novos ca-
bos-eletrodos revestidos com esterdides tém sido
desenvolvidos para reduzir o pico de limiar, baixar o
limiar crénico e melhorar a sensibilidade.

A propriedade do cabo-eletrodo revestido com

(*) 5092, Medtronic, Inc.

(1) Cirurgigdo Cardiaco.

(2) Cardiologista.

(3) Gerente de Produto - Medtronic, Inc.

esterdide de reduzir consideravelmente o llimiar de
estimulacdo na interface tecido-eletrodo estd bem
estabelecida. Experiéncias de implante com esse cabo-
eletrodo, em animais e no homem, tém demostrado
limiares de estimulagdo agudo e crénico muito baixos
no atrio e no ventriculo, com eliminacao precoce do
pico do potencial no pds-operatorio?.

A funcao do esterdide (dexametasona fosfato de
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sédio) na interface tecido-eletrodo ndo é completa-
mente compreendida, mas se acredita que tenha um
efeito estabilizante na membrana de falsos macréfagos
dentro dos poros e na superficie do cabo-eletrodo®.
Supbe-se que 0os macrofagos dentro da capsula fibro-
sa tenham maior tempo de vida com pequena movi-
mentacdo em torno do anel*. O esterdide evita o
atraso na liberagdo lisossomal, reduzindo a liberagéo
dos oxidantes, radicais livres, enzimas hidroliticas e
outros mediadores inflamatérios que podem danificar
0 mibcito. Este dano ao midcito é provavelmente o
responsavel pelo maior aumento no limiar de estimu-
lagdo. Em um estudo clinico duplo-cego que compa-
rou cabos-eletrodos idénticos com e sem esteréide,
os limiares de estimulacédo ap6s os dois primeiros dias
pos-implante foram significantemente menores para
aqueles com esteréide, confirmando a atuagdo ade-
quada desta substancia®.

OBJETIVOS DO ESTUDO

O protocolo de estudo foi desenvolvido para testar
0 cabo-eletrodo atrial modelo 5592 simultaneamente
com o modelo 5092. Os cabos-eletrodos foram im-
plantados em pares e avaliados separadamente.

A) Objetivos primarios:

1) demonstrar a seguranca do modelo 5092 com
relacdo as reacdes adversas tardias relacionadas ao
cabo-eletrodo.

2) demonstrar a seguranca do modelo 5092 com
relacdo as complicacdes relacionadas ao eletrodo.

3) demonstrar o desempenho elétrico do modelo
5092 nas medidas de limiar de largura de pulso,
sensibilidade e impedancia.

4) verificar as condi¢cdes de maneabilidade do
cabo-eletrodo.

B) Objetivos secundarios:

Os objetivos secundarios foram estabelecidos para
permitir o levantamento de informacdes adicionais
relativas ao manuseio do cabo-eletrodo:

1) determinar se o tamanho do cabo-eletrodo
facilita o implante.

2) fornecer dados adicionais sobre o desempe-
nho do cabo-eletrodo durante o manuseio.

SELECAO DE PACIENTES

A) Critérios de inclusao

1) Os pacientes para o implante foram selecio-
nado pelo investigador de uma populacdo de candi-
datos a, estimulacdo de dupla-camara. O modelo
5092 foi implantado no ventriculo e o modelo 5592

no atrio, em todos os casos.

2) Todos eram candidatos ao implante primario
de um sistema de estimulacdo de dupla-camara, ao
reimplante atrial e ventricular ou a um simples reimplante,
em condi¢des de receber eletrodos de fixacao passiva
no atrio e no ventriculo.

3) Buscou-se asseguar que todos os pacientes
tivessem disponibilidade (estabilidade geogréfica)
durante a duracao do periodo de seguimento do estudo.
Se algum paciente mudasse de local, todo esforgo foi
feito para manter o acompanhamento médico do mesmao.

4) Foi necessario assegurar que todos os pacien-
tes estivessem dispostos e disponiveis para consentir
com o seguimento até a aprovacgado dos eletrodos. Os
investigadores foram responsaveis por assegurar que
as visitas ocorressem no tempo determinado e que
todos os dados aplicaveis fossem revistos e enviados
para o estudo monitor na Medtronic para os ajustes
necessarios.

B) Critérios de excluséo

1) pacientes para os quais uma simples dose de
1,0mg de dexametasona fosfato de sédio era contra-
indicada.

2) aqueles cujas histérias indicassem a necessi-
dade de implante de um cabo-eletrodo de fixagéo
ativa. Especificamente, pacientes com histéria de doenga
valvar ou cirurgia de remoc¢ao ou reducao significativa
do apéndice atrial.

3) os cabos-eletrodos ndo deveriam ser implan-
tados com gerador de pulso em investigacao.

MATERIAL E METODOS
a) Descricdo do projeto

O modelo 5092 é bipolar, coaxial, com isolamento
de silicone, transvenoso, de fixacdo passiva, reves-
tido com esterdide e de uso ventricular. Simultaneamente
com este modelo ventricular, um cabo-eletrodo com
formato em J (modelo 5592) para uso atrial foi testado
e tera sua performance apresentada em outra publica-
¢do. A investigacao clinica foi iniciada em 21 de no-
vembro de 1997 e encerrada em 5 de maio de 1998.

b) Cabos-eletrodos similares disponiveis no mercado

O cabo-eletrodo modelo 5092 é similar ao modelo
5024M, revestido com esterdide e de fixagdo passiva.
As semelhancas entre ambos incluem:

1. Corpo condutor coaxial bipolar.
. Isolamento de silicone.

. Fixagdo passiva.

. Transvenoso

. Tip eletrodo CapSure® SP.

. Conector 1S-1
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c) Novas caracteristicas do modelo 5092

O modelo 5092 tem algumas caracteristicas ino-
vadoras:

1. utiliza um introdutor de 7 French e com um fio
guia de 9 French.

2. seu tamanho é reduzido devido a mudanga no
isolamento de silicone. A espessura interior e exterior
da parede de isolamento foi reduzida gragas as pro-
priedades do novo material de silicone. Isso determi-
na um menor corpo para o cabo-eletrodo.

3. suas aletas sdo de poliuretano (no modelo
5024M eram de silicone) permitindo ao cabo-eletrodo
passar através de um introdutor 7 French.

d) A comparagdo entre o modelo 5092 e outros
cabos-eletrodo da Medtronic pode ser observada no
Quadro 1.

e) Protocolo clinico

De acordo com o protocolo, os dados foram co-
letados previamente ao implante, alta, 2 semanas, 1
més, 3 e 6 meses apos o implante, e a cada 6 meses
até o final do estudo. Todas as informacdes foram
registradas sob a forma de “case report” (CRFs)
eintegravam o estudo de dados basais. O desempe-
nho do cabo-eletrodo modelo 5092 foi avaliado pela
andlise de todos os dados nos CRFs e materiais
acompanhados (i.e. EGMSs).

O Quadro 2 mostra um resumo dos dados coletados:

f) Método analitico

Todas as anélises estatisticas foram realizadas
para cada uma das hipéteses. O software SAS foi
usado para andlise de todos os dados. Para hipdteses
envolvendo teste de equivaléncia foi usado o método
Blackwelder, para avaliar o desempenho da analise.

g) Dados complacentes

A complacéncia dos dados para o estudo clinico
do modelo 5092 foi listada abaixo. A complacéncia

global foi de 94.7%. As janelas de complacéncia foram:
e Pré-implante (dentro de 24 horas de implante)
e Duas semanas (8-20 dias)
e Um més (21-69 dias)
e Trés meses (71-135 dias)
¢ Seis meses (136-300 dias)
¢ Doze meses (301-429 dias)

RESULTADOS

A avaliagdo dos dados obtidos sobre o cabo-
eletrodo modelo 5092 neste plano clinico indicou que

QUADRO 2

Implante

Origem do paciente

Eventos adversos (se aplicavel)

Paciente com histéria cardiovascular

Categoria de ritmo e indicacdes para a estimulacdo
Estado da conducdo e indicagBes para estimulagéo
Informacgéo do implante do cabo-eletrodo

Sintomas

Categoria de dependéncia do marcapasso
Informagéo prévia do cabo-eletrodo

Limiar ventricular, onda R e medidas de impedancia
Tempo de implante e procedimento

Dados de manuseamento do cabo-eletrodo
Colocacéo final do eletrodo

Posicéo do eletrodo no Raio-X

Medicacdes

Comentarios adicionais

Seguimento (Pré-implante, 2 semanas, 1 més, 6 meses e a
cada 6 meses)

Eventos adversos

Medicacbdes

Interrogatério (inicial e final)

Limiar de largura do pulso ventricular

Amplitude de sensibilidade ventricular

Limiar de voltagem ventricular

Impedancia ventricular

Reprogramacéao

QUADRO 1
CARACTERISTICAS DOS CABOS-ELETRODO MEDTRONIC
Modelo Tipo Isolamento Material Diametro Distancia Tamanho
do corpo entre os anéis do introdutor
5033 Unipolar Silicone 4 5.3F NA 7F
Ventricular Poliuretano
2.5mm
5024M Bipolar Silicone 4 7.0F 28mm 9F
Ventricular Silicone
Coaxial 3.0mm
5092 Bipolar Silicone 4 6F 17mm 7F
Ventricular Poliuretano
Coaxial 2.5mm
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0 mesmo é firme e eficiente, estando portanto pronto
para ser colocado no mercado. Comparado ao contro-
le (modelo 5024M) com respeito a taxa de complica-
¢Bes, eventos relatados para o cabo-eletrodo e o de-
sempenho elétrico, verificou-se que as complicacdes,
0s eventos e o desempenho elétrico do modelo 5092
sdo clinicamente equivalentes ao modelo 5024M. Adicio-
nalmente, no implante verificou-se que apresenta boas
condi¢des de maniabilidade do cabo-eletrodo. Portanto,
0 objetivo primario deste estudo foi alcangado.

A seguranca da analise incluiu o objetivo de mostrar
que nao houve reacfes adversas relacionadas com
0 cabo-eletrodo, com uma confianga superior a 95%
com limites < a 2.0% por més de experiéncia. Durante
0 estudo nenhum relato de reagcdo adversa com o
cabo-eletrodo foi observado, o que resulta numa
confianca superior a 95%, com limites de 1,5% (<2%).
A andlise de seguran¢a também incluiu a comparacgao
das taxas de complicacdes e eventos frente aquelas
esperadas para o modelo 5024M durante o terceiro
més de seguimento apos o implante. A taxa de sobrevida
para o cabo-eletrodo relacionada as complicacdes no
terceiro més para o modelo 5092 foi clinicamente
equivalente a do cabo-eletrodo controle. Similarmen-
te, a taxa de sobrevida para o cabo-eletrodo relacio-
nada aos eventos no terceiro més para o modelo 5092
foi clinicamente equivalente a do controle. A analise
clinica incluiu a comparagdo do limiar de largura de
pulso, o desempenho da sensibilidade e as medidas
da impedancia de estimulacdo. A média das medidas
de limiar de largura de pulso, amplitude de onda R
e impedancia de estimulacdo encontrada pelo modelo
5092 foi semelhante ao modelo 5024M. A boa ma-
neabilidade do cabo-eletrodo analisado permitiu ve-
rificar que o modelo 5092 agrega uma média de
pontos acima das expectativas.

O alcance do objetivo secundario forneceu deta-
Ihes especificos sobre a maneabilidade do cabo-ele-
trodo, permitindo verificar que o tamanho do corpo do
cabo-eletrodo torna mais facil o implante e coletar
informacbes adicionais sobre o manuseio. Como
esperado, o tempo de fluoroscopia para o implante
do modelo 5092 n&o foi estatisticamente diferente
daquele observado com o 5024M. A média de tempo
do implante para o cabo-eletrodo 5092 foi de 7 mi-
nutos. Foi avaliado também se o menor tamanho do
corpo do cabo-eletrodo tornou mais facil o implante
comparado ao maior tamanho do cabo-eletrodo controle,
0 5024M. Para os parametros de progressao do cabo-
eletrodo através da veia e 0 manuseio global, pelo
menos 50% das respostas evidenciaram que o menor
tamanho do 5092 torna o implante mais facil. Nenhum
parédmetro obteve menos que 23% de respostas favo-
raveis para o cabo-eletrodo 5092. Em adi¢éo, obser-
vou-se que a alga do cabo-eletrodo modelo 5092 mos-
trou-se tdo boa ou melhor que os outros cabos-ele-
trodo ventriculares de silicone com fixagdo passiva.

O objetivo priméario do estudo foi atingido e o
objetivo secundario mostrou desempenho aceitavel.
Os resultados deste estudo clinico demonstram que
o cabo-eletrodo modelo 5092 é seguro e efetivo e que

seu manuseio é aceitavel para os médicos.

DISCUSSAO

Uma vez que a estimulacdo com baixo limiar
representa um importante pré-requisito para a con-
servacao da energia programada no gerador de pulso,
a tecnologia dos cabo-eletrodos procura aperfeigoa-
los para que estimulem efetivamente o coracdo com
baixa liberacdo de corrente. Para atingir essa meta,
busca-se diminuir a superficie do cabo-eletrodo e
utilizar material com baixa corrente de polarizagéo.
Além disso, meios farmacolégicos tém sido aplicados
para reduzir a formacgéo de tecido conectivo em torno
do eletrodo implantado. Estudo publicado comparou
as caracteristicas de estimulacdo e de sensibilidade
de trés cabos-eletrodos convencionais com um envol-
vido com esterdide em 38 pacientes, seguidos por 6
meses apos implante®.

O cabo-eletrodo de marcapasso ideal combina as
caracteristicas de baixo limiar com a estabilidade
mecénica. Novos cabos-eletrodos tém sido desenvol-
vidos para reduzir o pico de limiar’*2 e o limiar cr6-
nico”*? e melhorar a sensibilidade®®. Dados publicados
recentemente dados publicados de cinco anos de
seguimento sugerem que o limiar continua a aumen-
tar por 36 meses, mas que o valor final é baixo. Por
outro lado, alguns cabos-eletrodos de fixagdo ativa,
com melhor estabilidade mecénica e taxa de deslo-
camento proxima de zero, tém sido associados com
altos limiares cronicos*. Em que pese essa contro-
vérsia, esta ndo tem sido a experiéncia comumente
relatada na literatura®®®. O uso de cabo-eletrodos de
fixacdo ativa revestidos com esterdide representa um
avanco importante'’. Deve-se incorporar as melhores
caracteristicas de ambos os tipos de cabos-eletrodos,
ou seja, os baixos limiares agudo e cronico devidos
a reducgdo da reagdo inflamatoria, associados a uma
baixa taxa de deslocamento. Admite-se que tais ca-
racteristicas reduzem os parametros de amplitude e/
ou largura de pulso programados nos geradores de
pulso, permitindo um aumento da longevidade e uma
menor necessidade de reintervencgdo cirdrgica por
deslocamento.

O cabo-eletrodo com cobertura de platina reves-
tido com esteréide foi desenvolvido para reduzir ou
eliminar os aumentos precoce e tardio do limiar de
estimulagdo, que ocorrem no implante com cabo-
eletrodo de fixagao ativa no endocardico. Muitos estudos
com cabo-eletrodo revestido com esterdide tém rela-
tado dados de um tempo de seguimento em torno de
2 anos, embora haja relatos de que o efeito benéfico
de revestimento de esterdide na interface eletrodo-
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tecido prolongue-se por 6 anos®. Isso contrasta com
trabalhos mais recentes usando cabos-eletrodos de
teste “in vitro” dentro de banhos de solugdo salina,
mostrando que a liberacdo do esterdide pode-se com-
pletar em torno de duas semanas'®. Mesmo conside-
rando a importancia da dexametasona fosfato de sodio
presente na interface tecido-eletrodo, é dificil imagi-
nar como uma pequena quantidade de esterdide possa
ter um efeito tao significativo e duravel no limiar de
estimulagéo.

A acdo do esterdide na interface tecido-eletrodo
nao esta completamente compreendida, mas acredi-
ta-se que possa ter um efeito estabilizante na mem-
brana de falsos macréfagos dentro dos poros e na
superficie do cabo-eletrodo®®. Supde-se que os ma-
crofagos dentro da capsula fibrosa tenham maior tempo
de vida, com pequena movimentacdo em torno do
anel. O esteroide acelera a liberacao lisossomal, di-
minuindo a liberagdo dos oxidantes, radicais livres,
enzimas hidroliticas e outros mediadores inflamato-
rios que podem danificar o midcito. Este dano ao
miécito € provavelmente o responsavel pelo maior
aumento no limiar de estimulagcéo®.

CONCLUSAO

O cabo-eletrodo modelo 5092 foi avaliado em
termos de seguranca, eficiéncia do desempenho elé-
trico e caracteristicas de maneabilidade. Os dados
obtidos na avaliacao clinica do cabo-eletrodo modelo
5024M serviram como parametros de controle para
a avaliacdo da seguranca e a analise clinica. A inves-
tigagdo permitiu verificar que o cabo-eletrodo modelo
5092 atendeu a todos os requisitos estabelecidos no
objetivo primario e demonstrou desempenho aceitavel
para o objetivo secundario.

A seguranca e a eficacia foram demonstradas
pela taxa de sobrevida equivalente a do modelo 5024M,
em relacdo ao limiar de estimulacdo, medidas de
sensibilidade e de impedancia de estimulacdo. Sua
maneabilidade permitiu o alcance do objetivo prima-
rio, tendo sido verificado um desempenho aceitavel.

Ainda foi possivel observar neste estudo, que o
menor tamanho do cabo-eletrodo facilitou seu manu-
seio durante os implantes, promovendo com isto menor
nimero de intercorréncias.
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Santos R C. Greco O T. Cardinalli Neto A. Ardito R V. Allegretti E. Clinical evaluation of the new ventricular
bipolar lead with passive fixation and steroid eluting. Reblampa 1999; 12(3): 128-133.

ABSTRACT: The purpose of this clinical study is to demonstrate the safety and effectiveness of the Model
5092 bipolar pacing lead (Medtronic, Inc.), when used for cardiac pacing and sensing. The study will also
verify that the Model 5092 pacing lead can be successfully implanted using standard lead handling techniques.
The lead handling information will be used to recommend implant procedures for the instruction of new users
upon market release. An overview of the study methods and a comprehensive presentation of the results are
included in this report. The study was a prospective evaluation of the lead Model 5092 using the results of
the Model 5024M post-market clinical study as a historical control. Like the Model 5092, the Model 5024M
is also a silicone, bipolar, coaxial, transvenous, passive fixation, steroid eluting lead. Patient data for the Model
5092 in this report was collected at Implant, Pre-Discharge, Two Weeks, One Month and Three Months. Patient
data will continue to be collected at six months, and six month intervals thereafter until study termination.

DESCRIPTORS: ventricular leads, steroid-eluting leads, bipolar leads.
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