EDUARDO ARRAIS ROCHA

Desenvolvimento de modelos preditores de 6bito
cardiaco naterapia de ressincronizacao

Tese apresentada a Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo para obtencdo do titulo
de Doutor em Ciéncias.

Programa de Cardiologia
Orientador: Prof. Dr. Mauricio Ibrahim Scanavacca

Sao Paulo
2013



Dados Internacionais de Catalogagdo na Publicacéo (CIP)

Preparada pela Biblioteca da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo

©reproducao autorizada pelo autor

Rocha, Eduardo Arrais

Desenvolvimento de modelos preditores de dbito cardiaco na terapia de
ressincronizacdo / Eduardo Arrais Rocha. -- S&o Paulo, 2013.

Tese(doutorado)--Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo.
Programa de Cardiologia.

Orientador: Mauricio Ibrahim Scanavacca.

Descritores: 1.Terapia de ressincronizagdo cardiaca 2.Marca-passo artificial
3.Insuficiéncia cardiaca/mortalidade 4.Resultado de tratamento 5.Bloqueio de
ramo 6.Mortalidade 7.Fatores de risco

USP/FM/DBD-459/13




Rocha, EA. Desenvolvimento de Modelos Preditores de Obito Cardiaco na
Terapia de Ressincronizacéo. Tese apresentada a Faculdade de Medicina da

Universidade de Sao Paulo para obtencéo do titulo de Doutor em Ciéncias.

Aprovado em: I
Banca Examinadora
Prof(a). Dr(a).

Instituicao:

Julgamento:

Assinatura:

Prof(a). Dr(a).
Instituicao:

Julgamento:

Assinatura:

Prof(a). Dr(a).
Instituicao:

Julgamento:

Assinatura:

Prof(a). Dr(a).

Instituicéo:

Julgamento:

Assinatura:

Prof(a). Dr(a).

Instituicao:

Julgamento:

Assinatura;




Dedicatoria




Dedicatéria

Dedico esta tese a minha esposa Ana Rosa Pinto Quidute e aos
meus filhos, Maria Eduarda e Eduardo Augusto pela convivéncia,
apoio, amizade, compreenséao, confianca e amor.

Aos meus queridos e amados pais Esmerino Gomes Rocha e Maria
Imeuda Arrais Rocha, pela chance e exemplo que me deram na
vida.

Aos meus irméos e cunhados, Rocha Neto e Sandra, Raquel Arrais
e Ricardo Porto pelo prazer da convivéncia, amizade e apoio em
momentos dificeis.

A0S meus sogro e sogra, José Quidute Neto e Clélia Rosa Pinto
Quidute, meus cunhados Augusto Quidute, Valéria Quidute e
Arndbio Quidute pelo carinho e atencdo dedicado nos anos de
convivio.



Agradecimentos




Agradecimentos

Agradeco a Deus por ter me iluminado a cada dia desta jornada e permitido
esta conquista.

Ao Dr. Mauricio Scanavacca por ter acreditado na minha pessoa e no nosso
projeto, pelo apoio, amizade, confianga, transmissdo de conhecimentos, pelo
exemplo de médico com atividade assistencial e de pesquisa de alto nivel e
pela paciéncia durante todo este duro trajeto.

Agradeco ao Professor Dr. Wellington Oliveira Lima por me ensinar oS passos
fundamentais de uma analise estatistica e pelo prazer das longas tardes de
convivio, que me trouxeram um enriquecimento como profissional e como
pessoa. Esta tese tem uma marca também de sua abnegacédo e seu belo
trabalho.

Agradeco ao Dr. José Sebastido Abreu pela convivéncia, debates, aprendizado
fornecido e realizacdo dos exames ecocardiograficos, sem 0s quais néo
poderia ter efetivado este estudo. Obrigado por me ensinar a apreciar a
ecocardiografia em toda sua complexidade e beleza.

Agradeco a amiga de especialidade, Tatiana Pereira, pela saudavel
convivéncia e troca de experiéncias e pelos casos implantados em conjunto e
encaminhados para tese, pela amizade e participacdo no trabalho. O fruto
desta parceria esta no trabalho de sua dissertacdo e nesta tese.

Agradeco aos amigos de especialidade Almino Rocha Neto, Marcelo de Paula,
Gardénia Farias pelo prazer da convivéncia todos esses anos e pela troca de
conhecimentos sempre enriquecedora para construgao de uma tese.

Ao Dr. Almino Rocha, agradeco também pela coorientacdo do trabalho.

Agradeco a todos os colegas do Servico de Cardiologia do Hospital
Universitario Walter Cantideo, em especial aos professores Carlos Roberto
Martins Rodrigues Sobrinho e Pedro Negreiros, pela selecdo do meu nome
para entrar no programa do doutorado, pela confianca, incentivo e apoio para
realizacdo deste trabalho.

Ao colega Dr. italo Martins pela abnegacio na efetivacdo e na manutengédo do
sucesso do programa do doutorado interinstitucional em cardiologia.

Aos Professores Dr. José Antdnio F. Ramires e Dr. Bruno Caramelli por
acreditarem no potencial do grupo em manter um programa de doutorado com
qualidade e eficiéncia, pelos seus ideais e pela firmeza na conducdo do
mesmo.



Agradecimentos

Agradeco aos excepcionais professores do programa de pdés-graduacao do
Incor-USP pelos proficuos ensinamentos transmitidos.

Agradeco ao Prof. Dr. José Nogueira Paes pelo exemplo de profissional,
abnegacado e competéncia, em nome do qual agradeco a todo o corpo médico
e de funcionarios do Hospital Prontocardio, em especial minha Secretaria
Rosilia Leite.

Agradeco aos funcionarios do setor de cardiologia e de hemodinamica do
Hospital Universitario Walter Cantideo pela ajuda fundamental em diversas
etapas na elaboracdo do meu trabalho, em especial ao Alfredo.

Agradeco a Neusa, Juliana e Tatiana pelo apoio logistico e informacdes
prestadas durante todos esses anos, sem 0 que ndo poderia ter sucesso na
conducao de todas essas etapas.

Agradeco a direcdo do Hospital de Messejana e aos seus funcionarios, alguns
diretamente relacionados ao programa como a secretaria Aldenir e outros na
area de apoio, por toda estrutura fornecida para realizagdo do programa
interinstitucional do doutorado em cardiologia e por acreditarem no potencial
dos cardiologistas cearenses.

Agradeco a FUNCAP, CAPES e a secretaria de saude do Estado do Ceara
pelo apoio logistico e financeiro para realizacdo do programa, em especial ao
Dr. Haroldo Rodrigues, presidente da FUNCAP e Dr. Arruda Bastos, secretario
de Saude do Estado.

Agradeco especialmente aos pacientes que sempre nos confiam suas vidas e
puderam ao participarem do estudo, contribuirem para o crescimento da
ciéncia.

Agradeco a amizade e o prazer do convivio com os colegas do doutorado e por
entenderem e perdoarem nossas fraquezas e ansiedades.

Agradeco a estudante Camila Arrais Goes Viana, hoje médica residente, pela
participacédo no estudo e pela contribuicdo fornecida.



“Talvez n&o tenha conseguido fazer o melhor, mas lutei para que
0 melhor fosse feito. Nao sou o que deveria ser, mas gracas a
Deus, ndo sou o que era antes”’

Martin Luther King



Normatizacao adotada




Normatizacdo adotada

Esta tese estad de acordo com as seguintes normas, em vigor no momento
de sua publicacao:

Referéncias: adaptado de International Committee of Medical Journals
Editors (Vancouver).

Universidade de Sdo Paulo. Faculdade de Medicina. Divisdo de Biblioteca
e Documentacdo. Guia de apresentacdo de dissertacdes, teses e
monografias. Elaborado por Anneliese Carneiro da Cunha, Maria Julia de
A.L.Freddi, Maria F.Crestana, Marinalva de Souza Aragao, Suely Campos
Cardoso, Valéria Vilhena. 32 ed. Sdo Paulo: Divisdo de Biblioteca e
Documentagéo; 2011.

Abreviatura dos titulos e periodicos de acordo com Lista of Journals
Indexed in Index Medicus.




Resumo




Resumo

Rocha EA. Desenvolvimento de modelos preditores de Obito cardiaco na
terapia de ressincronizacdo (tese). Sao Paulo: Faculdade de Medicina,
Universidade de S&o Paulo; 2013.

Introducéo: A terapia de ressincronizacdo cardiaca (TRC) é um tratamento
recomendado pelas principais diretrizes mundiais para pacientes com
insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC), disfuncdo ventricular esquerda (FE <
35%), com tratamento otimizado e disturbio da conducgédo intraventricular,
principalmente pelo ramo esquerdo. Entretanto, 30%-40% dos pacientes
selecionados ndo respondem ao tratamento. As razdes desse insucesso nao
sdo completamente conhecidas. Existe, portanto, necessidade de
desenvolvimento de indices multifatoriais para melhor selecionar e acompanhar
a evolucdo e o prognodstico destes pacientes. Objetivo: Elaborar modelos
preditores de risco de 6bito cardiaco ou transplante (Tx), em diferentes fases
da TRC. Métodos e Casuistica: Estudo observacional, prospectivo e analitico,
com inclusédo de 116 pacientes, entre 01/2008 a 03/2013, sendo 69,8% do sexo
masculino, com CF 11l (68,1%) e IV ambulatorial (31,9%), com BRE em 71,55%
e com idade de 64,89 + 11,18 anos e fragdo de ejecdo (FE) de 29%.
AvaliacGes foram feitas no periodo pré-implante (tempo 1), 6-12 meses (tempo
2) e 18-24 meses (tempo 3) e correlacionadas com a mortalidade cardiaca/Tx
no final do seguimento. Foram estudadas variaveis clinicas,
eletrocardiogréficas e ecocardiograficas e realizadas analises de regressao de
Cox e regressao logistica, com a constru¢cdo da curva ROC. As curvas de
sobrevidas foram realizadas pelo método de Kaplan-Meier e comparadas pelo
log-rank. Modelos e escores foram elaborados pelas pontuagées do “hazard
ratio”, utilizado como variavel independente no modelo de regressao logistica.
Resultados: Ocorreram 29 (25%) Obitos/Tx durante o seguimento de 34,09 +
17,9 meses. A mortalidade cardiaca/Tx foi de 16,3 % (19 pacientes). Seis
pacientes foram transplantados durante o tempo do estudo. No periodo pré-
implante (tempo 1), a presenca de disfuncdo de ventriculo direito (VD), FE <
25% e 0 uso de altas doses de diuréticos (dois ou mais comprimidos de
furosemida) mostraram-se com valor independente, com aumento de risco de
Obito cardiaco/Tx de 3,9; 4,8 e 5,9 vezes, respectivamente. No tempo 2 (1°
ano), as variaveis disfuncdo de VD, altas doses de diuréticos e internacdes por
ICC foram as variaveis significativas, com aumento de risco 3,5; 5,3 e 12,5
respectivamente. No tempo 3 (2° ano), as variaveis disfuncédo de VD e classe
funcional Ill/IV foram significativas no modelo multivariado de Cox, com
aumento de risco de 12,1 e 7,7. As acuracias dos modelos foram 84,6%; 93% e
90,5%, respectivamente. Conclusdo: Os modelos preditores de 6bito cardiaco
desenvolvidos a partir de variaveis clinicas e ecocardiograficas, obtidas em
diferentes fases da TRC, mostraram boa acuracia e podem ajudar na selecéo,
seguimento, definicdo de resposta e aconselhamento destes pacientes.

Descritores: Terapia de ressincronizacdo cardiaca; Marca-passo artificial;
Insuficiéncia cardiaca/mortalidade; Resultado de tratamento; Bloqueio de ramo;
Mortalidade; Fatores de risco.
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Abstract

Rocha EA. Development of predictive models of cardiac mortality in
resynchronization therapy (thesis). S&o Paulo: “Faculdade de Medicina,
Universidade de S&o Paulo”; 2013.

Introduction: Cardiac resynchronization therapy (CRT) is indicated for patients
with congestive heart failure (CHF), ejection fraction (EF) < 35%, and bundle
branch block. However, 30%—-40% do not respond to CRT. Therefore, there is a
need to develop multifactorial indexes to better select and follow these patients.
Objective: This work aims to develop predictive models for the risk of cardiac
death or transplantation (Tx) at different stages of CRT. Methods: We
performed a prospective observational study of 116 patients, 69.8% males,
functional class (FC) Il (68.1%) and IV (31.9%), LBBB in 71.55%, age 64.89 +
11.18 years. We studied clinical, electrocardiographic, and echocardiographic
variables and performed Cox and logistic regression with ROC and Kaplan-
Meier curves. Results: The cardiac mortality was 16.3% (19 patients) in the
34.09 + 179 follow-up months. Pre-implantation, the  right ventricular
dysfunction (RVD), EF <25%, and the use of high doses of diuretics (HDD)
increased risk of cardiac death or Tx of 3.9, 4.8, and 5.9 fold, respectively, and
in the first year, the variables RVD, HDD, and hospitalizations for CHF
increased risk of death of 3.5, 5.3, and 12.5, respectively. In the 2nd year, the
variables RVD and FC 1l / IV (NYHA) were significant in the multivariate Cox
model. The accuracies of the models were 84.6%, 93%, and 90.5%,
respectively. Conclusions: Cardiac death predictive models were developed in
different stages of CRT, and were based on the analysis of simple clinical and
echocardiographic variables. The models showed good accuracy and can help
in the selection and follow-up of these patients.

Descriptors: Cardiac resynchronization therapy; Pacemaker, artificial; Heart
failure/mortality; Bundle-branch block; Treatment outcome; Mortality; Risk
factors.
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1.1 Fundamentos

A insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) tem importante impacto
progndéstico em saude publica. Nos EUA, estima-se um numero de 5.7 milhdes
de pessoas afetadas em 2009. No Brasil, as doencas cardiovasculares
representam a principal causa de mortalidade e a terceira causa de internagdes
em 2007, sendo a ICC a principal causa de internacdes cardiovasculares,
com elevados e crescentes custos.?

A importancia da largura do QRS como marcador de risco tem sido
descrita. Individuos com bloqueio de ramo esquerdo (BRE) tém maior
mortalidade quando comparados com pacientes semelhantes sem disturbios de
conducgo.® ¥

Bussink e cols. finalizaram o maior estudo de prevaléncia e progndstico
do bloqueio de ramo direito na populagao geral, com seguimento de 20,5 anos
e 18.441 participantes saudaveis, demonstrando aumento de risco de
mortalidade cardiovascular, infarto do miocardio e necessidade de implantes de
marca-passos.®

A dissincronia ventricular, previamente conhecida como ativacao
ventricular ndo uniforme, envolve mecanismos complexos que determinam o
atraso na ativacdo de segmentos do ventriculo esquerdo (dissincronia
intraventricular), na ativacdo biventricular (dissincronia interventricular) e no
relaxamento ventricular (dissincronia diastélica).®” No caso da diastole, o
sincronismo atrioventricular € fundamental para um adequado enchimento
ventricular.

O distarbio da conducao intraventricular e 0 consequente aumento na
duracdo do QRS, define a dissincronia elétrica. A documentacdo desse
fendbmeno, por método de imagem, define a dissincronia mecanica.

A prevaléncia dos disturbios de conducao intraventricular na ICC ja foi
descrita em diversos estudos, em registros e também em ensaios clinicos.®®
Sabe-se que a presenca de bloqueio de ramo esquerdo guarda impacto
prognéstico negativo nessa situacdo. O impacto prognoéstico do bloqueio de
ramo direito (BRD) & menos significativo. A relacdo entre o defeito elétrico e as

alteracdes mecanicas justificaria essa diferenca.
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A prevaléncia de dissincronia mecanica varia de acordo com a
presenca de disfuncéo sistélica, com a largura do QRS (figura 1 e 2) e também,
de acordo com o método de avaliagdo. Encontra-se dissincronia mecanica
significativa, em cerca de 70% dos pacientes com BRE e QRS maior que
130ms, assim como em 30% dos pacientes com ICC e QRS estreito.©

Em um estudo com 200 pacientes portadores de ICC, Haghjoo e cols.
avaliaram 110 pacientes com BRD com ou sem bloqueio divisional antero-
superior esquerdo (BDASE) e 90 pacientes com BRE. A presenca de
dissincronia mecanica foi pesquisada através do Doppler tecidual ao
ecocardiograma. Pacientes com BRD isolado apresentaram menor prevaléncia
(33%) de dissincronia interventricular (definida por um atraso maior que 40ms,
nos intervalos de pré-ejecao aortico e pulmonar) que pacientes com BRE (54%)
ou BRD mais BDASE (50%), com significancia estatistica. Quanto a
dissincronia intraventricular (definida por desvio padrdo dos intervalos de pré-
ejecdo de 12 segmentos maior que 34ms), essa foi mais prevalente nos
pacientes com BRE (58%) do que naqueles com BRD (28%) ou BRD com
BDASE (42%), com p<0,001. A presenca de dissincronia intraventricular, nesse
caso considerada importante preditora de resposta a ressincronizacdo, nao
pbde ser correlacionada a presenca do bloqueio divisional: pacientes com
BRD, com ou sem BDASE, ndo demonstraram diferenca estatistica.*”

Até o0 momento, a maior parte do volume de informacgfes que se tem
acumulado, referente ao papel da terapia de ressincronizacdo cardiaca (TRC)
no tratamento da ICC, provém de estudos que avaliaram pacientes,
predominantemente com BRE. Os pacientes com BRD tiveram pouca
representatividade nos ensaios clinicos (menos de 15%) e, portanto, pouco se
pode inferir de forma definitiva, quanto a eficacia da ressincronizacdo nesse
cenario. 3

Os efeitos hemodinamicos desfavoraveis decorrentes dos tipos de
dissincronia podem promover alteragcdes na funcdo e estrutura cardiaca,
induzindo em alguns pacientes miocardiopatia dilatada¥ ou descompensando

s419  mostraram

a insuficiéncia cardiaca preexistente. Alguns estudo
reversibilidade completa da disfuncédo ventricular e do remodelamento cardiaco

apos implante de marca-passo multisitio, sugerindo que a dissincronia poderia
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funcionar como indutora primaria de miocardiopatia. Esses casos foram
denominados de hiper-respondedores a TRC, variando entre 9-21% nos

diversos estudos.®1"

Pacientes apresentando extensas areas de fibrose
ventricular, ou com doencas valvar primaria ou com algumas causas
especificas de miocardiopatia, como doenca de Chagas“® podem n&o
demonstrar respostas hemodindmicas tdo favoraveis quanto as descritas,
enquanto as miocardiopatias dilatadas, pacientes com fragdo de ejecédo (FE)
menos comprometida ou com diametros diastélicos do VE (DDVE) menores,
representariam um grupo com maior chance de hiper-resposta.

Apesar das mudancas induzidas pela dissincronia serem propostas
como condicdo essencial para a resposta a ressincronizacdo, o efeito desta
terapia pode ser mediado por outras vias, como o grau prévio de disfuncéo
diastélica e de dilatacdo ventricular.*® O Estudo multicéntrico PROSPECT néo
conseguiu correlacionar os diferentes tipos de dissincronismo, avaliados por
12 parametros ecocardiograficos, com a resposta a TRC, tendo como
justificativas, as variabilidades nas técnicas utilizadas e as formas de
interpretacdo dos métodos. Portanto, a indicacdo dessa terapia, baseada em
parametros ecocardiograficos, ndo foi conclusiva. O melhor parametro de
mensuracdo, da presenca e intensidade de dissincronismo, ainda esta em
investigacdo, sendo esperado a identificacdo de quais variaveis
ecocardiograficas seriam preditoras de resposta, considerando-se ser a
presenca de dissincronismo 0 mecanismo fisiopatolégico principal que justifica
a TRC.®?

As manifestagbes hemodinamicas dos diversos tipos de dissincronia
gue poderiam promover resultados com a terapia de ressincronizacao sao:

- Ineficiéncia mecanica e disfuncao sistolica pela contracdo septal

precoce e lateral tardia;

- Insuficiéncia mitral sistélica por desarranjo na coaptacdo dos

folhetos mitrais;

- Insuficiéncia mitral diastélica por dissincronia atrioventricular (AV)

induzido por intervalo PR ou AV longo;

- Reducédo no tempo de enchimento ventricular;

- Ativacao neurohumoral inadequada;



Introdugdo 5

- Reducédo na dP/dT do ventriculo esquerdo (velocidade de pico de
aumento pressorico no VE);

- Reducéo no fluxo sanguineo coronariano;

1.2 Histérico da TRC e os grandes estudos

A terapia de Ressincronizacdo Cardiaca (TRC) foi introduzida como
uma nova terapia para ICC por Cazeau e cols.,, quando, em 1994,
demonstraram melhora clinica significativa em um paciente de 54 anos, com
ICC grave, que foi submetido a implante de marca-passo multisitio.?? Em
1996, Cazeau e cols. relataram 8 pacientes, em ICC avancada e QRS largo,
que recusaram ou nao tinham condi¢cdes de transplante cardiaco (Tx) com
aumento no indice cardiaco (25%) e reducdo na pressao capilar pulmonar
(17%) ap6s TRC. Quatro pacientes foram a O6bito e os 4 sobreviventes
apresentaram reducéo expressiva na classe funcional.®?

Leclerc e cols., em 1998, mostraram efeitos hemodinamicos agudos
favoraveis com marca-passo temporario multisitio.®® Auriccchio e cols.
demonstraram que a TRC aumentava a derivada de pressdao do ventriculo
esquerdo (dp/dt).*” Em 2001, o estudo MUSTIC foi o estudo pioneiro
multicéntrico, randomizado, com crossover do marca-passo ligado/desligado,
gue demonstrou o efeito da TRC na reducdo das hospitalizacdes, na melhora
da classe funcional (CF), da qualidade de vida e na distancia de caminhada.®
O estudo MIRACLE demonstrou melhora na CF, na qualidade de vida, no
DDVE em 5 mm e na FE em 4,6%, entretanto sem impacto na mortalidade.*?
Os resultados favoraveis obtidos nesse estudo foram perdidos em fase
seguinte, com a TRC desligada, analisada em um subgrupo de pacientes.

Mais recentemente, o importante estudo CARE-HF evidenciou uma
reducao relativa de mortalidade total de 36% e de reducédo absoluta de 10%,
quando comparada & terapia medicamentosa otimizada.? O beneficio na
reducdo da mortalidade aumentou ao longo do tempo, ndo variou com idade,
sexo, CF, FE, largura do QRS ou terapias para ICC em uso e ocorreu,

principalmente, devido a reducao de mortes por ICC, porém com uma reducao
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de menor intensidade nas mortes subitas (7,1% x 9,4%). O aumento médio na
FE foi de 3,7% em 3 meses e 6,9% em 18 meses.

Uma meta-analise realizada em 2006, que incluiu 5 grandes estudos
randomizados e controlados, envolvendo 2371 pacientes, demonstrou reducéo
de 29% de mortalidade por todas as causas, a favor da TRC e reducao de 38%
de mortalidade devido a ICC. N&o houve reducao significativa na taxa de morte
stbita.®®

O COMPANION foi um importante estudo que demonstrou que a
adicdo do desfibrilador (CDI) a TRC, trouxe ganhos adicionais em sobrevida,
quando comparado ao tratamento clinico otimizado. Houve reducdo
significativa nos objetivos primarios de reducdo de hospitalizacdo e
mortalidade, nos grupos apenas com ressincronizador, € no grupo com
ressincronizador e desfibrilador. No objetivo secundario, de reducédo de todas
as causas de mortalidade, houve significancia no grupo de TRC com CDI e
tendéncia de significancia no grupo de TRC isolada.™

A magnitude do beneficio da TRC foi demonstrada em outra meta-
andlise, envolvendo 14 estudos randomizados, controlados, incluindo o CARE-
HF e o COMPANION, com 4420 pacientes, evidenciando maior redugéo da CF
(59% x 37%), com risco relativo (RR) de 1,6, com melhoras na qualidade de
vida e no teste de caminhada. Houve também reducéo de hospitalizacdes por
ICC, com risco relativo (RR) de 0,63 e reducdo de todas as causas de
mortalidade, com RR de 0,78.¢"

As evidéncias cientificas descritas colocaram este tratamento como
classe | (nivel de evidéncia A) nas principais diretrizes mundiais e nacionais de
marca-passo e insuficiéncia cardiaca, para 0s pacientes em tratamento
otimizado, em ICC com CF Il ou IV ambulatorial da New York Heart
Association (NYHA), com FE < 35% e disturbio de condugéao intraventricular,
com QRS preferencialmente = 130-150ms.#® 3%

Mais recentemente, alguns grandes trabalhos como o REVERSE,
MADIT-CRT e RAFT mostraram beneficios da TRC em pacientes com menor
CF, ou seja, com doenca menos avancadas. Nos dois ultimos, a TRC foi
associada em pacientes com indicagéo prévia de desfibrilador, com FE < 30%,
QRS largo (>120ms) e CF I, Il (NYHA).®: 33
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No estudo REVERSE, com incluséo de pacientes com FE < 40%, CF |
e Il, alguns com CDI associado e QRS = 120ms, foi evidenciado no braco
Europeu, no 2°ano do estudo, a reducdo no indice composto de mortalidade,
piora da CF e novas hospitalizacbes por ICC, predominantemente em virtude
da reducdo nas hospitalizacbes por ICC. O remodelamento reverso foi
evidenciado no estudo global (brago conjunto Americano e Europeu, em 1 ano),
sendo mantido no 2° ano no braco Europeu. A maior parte do efeito ocorreu
nos primeiros 6 meses.®?

O MADIT-CRT, um estudo com maior numero de pacientes, com
critério de inclusdo de FE < 30%, QRS >120ms e CF | ou Il, o desfecho
primario combinado de mortes e internacdes foi alcancado, também
predominantemente em virtude das reducdes nas hospitalizacées por ICC.%?

O estudo RAFT, com critério de selecdo de FE < 30% e CF -l
(sendo IIl apenas na fase inicial do estudo), confirmou os achados observados
nos 2 trabalhos prévios, agora com significativa redugdo na mortalidade total e
cardiaca. A reducdo absoluta foi de 6%, com NNT (nUmero necessario para
tratar) de 14 pacientes em cada 100 para prevenir um Obito. Uma
hospitalizacdo por ICC foi prevenida para cada 11 pacientes tratados com a
TRC, associada ao desfibrilador (TRC-D), quando comparada ao CDI isolado.
A taxa de complicacdes total foi 13,1% no grupo TRC-D, em comparagdo com
6,7% no grupo CDI, diferenca significativa, apesar de ndo relacionada a
aumento de Obitos, e sim de morbidades, como aumento no tempo de
internacéo e nos custos.®V

Os resultados desses estudos, em subgrupos com CF menos
avancada, foram mais evidentes nos pacientes com largura do QRS > 150ms,
com padrao de BRE e principalmente na CF II, considerando menor nimero de
pacientes com CF | incluidos.®

Os recentes ensaios clinicos analisados determinaram mudancas nas
indicagbes da TRC, optando-se por indicacdo classe | para implantes em
pacientes com FE < 35%, CF II, Il ou IV ambulatorial (NYHA), padrdo de BRE
tipico, QRS = 150ms e em ritmo sinusal. Como classe lla, para pacientes em
CF 11, 1l e IV ambulatorial, FE < 35% e uma das 4 condi¢cbes: 1 - Padrao de
BRE tipico e QRS entre 120-149ms; 2- QRS largo, sem padrdo de BRE, com
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QRS 2150ms; 3 — Necessidade de mais de 40% de estimulacdo para paciente
com indicagdo convencional de marca-passo; 4 - Fibrilacdo atrial e
necessidade de estimulacdo cardiaca proxima a 100%. Como classe llb, para
pacientes em FE < 35%, CF Il, lll ou IV ambulatorial, sem padrao tipico de BRE
e QRS entre 120-149ms.®®

As diretrizes brasileiras para implantes de dispositivos cardiacos foram
elaboradas em 2007%?, previamente aos Ultimos estudos citados, ndo tendo
contempladas as novas indicacfes. Entretanto, em recente atualizacdo da
diretriz Brasileira de insuficiéncia cardiaca, publicada em 2012, foram descritas
as novas indicacdes.”) Duas recentes diretrizes americanas organizaram e
reclassificaram as novas indicacges.>®

Achilli e cols. demonstraram, em estudo com apenas 14 pacientes com
BRE incompleto, evidéncia de dissincronismo e QRS < 120ms, beneficio da
TRC neste subgrupo.®” Tais achados foram confirmados em publicacdo
recente de Thibault e cols., porém em estudo observacional iniciado 8 anos
atrds, com 85 pacientes, sem avaliacdo de dissincronismo.®® Em uma série
maior de 172 casos, Beshai e cols., no estudo RethingQ, néo foi demonstrada
melhora desse subgrupo de pacientes.®® A questdo da necessidade de um
padrdo eletrocardiografico de BRE tipico e com QRS largo (>120ms) para
indicacéo da TRC foi suportada por subestudos do MADIT-CRT.“?

Yu e cols. publicaram uma série de 177 pacientes com indicacdo de
marca-passo devido bradicardia, sem QRS largo prévio e funcéo ventricular
esquerda normal na maioria dos pacientes, demonstrando que a estimulacéo
cardiaca multisitio preveniu o remodelamento reverso e a redugdo na FE
induzida pela estimulacdo convencional apical, quando comparada com a
estimulacdo multisitio.*Y) O estudo multicéntrico randomizado EchoCRT,
publicado em 2013, confirmou a né&o utilidade da CRT para pacientes com QRS

<130ms, mesmo na presenca de dissincronismo.“?
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1.3 Avresposta aressincronizacdo e seus fatores preditores

A TRC pode néo ser efetiva em 30-40% dos casos, ou seja, pacientes
submetidos ao tratamento cirdrgico, com 0s riscos e custos altos inerentes ao
mesmo, sem obter beneficios clinicos, hemodinamicos ou de sobrevida. 3%
As razbes para o insucesso da TRC n&o s&o completamente conhecidas.
Especula-se que a éarea de posicionamento do eletrodo (figura 3) e a
viabilidade dos tecidos peri-implante, permitindo uma captura completa estaria
envolvida. Outras razGes descritas sdo: a etiologia da miocardiopatia,
sugerindo que o0s nao isquémicos, por terem menor area de fibrose, teriam
maior beneficio; a ndo otimizacdo da programacao do intervalo atrioventricular
(IAV) e interventricular (IIV) através do ecocardiograma; o grau avancado da
miocardiopatia; as perdas de comando intermitente; o tipo de bloqueio; a
largura do QRS e a intensidade do dissincronismo prévio.

Diversas metodologias tém sido avaliadas para definir os melhores
parametros de resultados a TRC, como a FE, o remodelamento ventricular,
definido por um encurtamento maior que 10-15% no VSFVE (volume sistdlico
final do ventriculo esquerdo), a CF subjetiva ou avaliada pelo teste da
caminhada ou consumo de oxigénio, a analise de qualidade de vida, a curva de
sobrevida, os parametros hemodinamicos, as dosagens de marcadores neuro-
humorais, como o peptideo natriurético, todas com algumas vantagens e
limitacdes.“®

O remodelamento reverso do ventriculo esquerdo tem sido usado
como padrdo para definir resposta na maior parte dos novos estudos.®’*
Pacientes com encurtamento do VSFVE>10%, em analises de 3 a 6 meses,
seriam considerados respondedores; maior que 15%, hiper-respondedores; e
abaixo de 10%, néo respondedores, com sensibilidade de 70% e especificidade
de 70% em predizer mortalidade total. Para mortalidade cardiaca, a
sensibilidade foi de 87% e a especificidade de 69%.?%

Os pacientes tidos como respondedores pela andlise do VSFVE néo
mantém correlagdo frequente com a melhora clinica observada, teste de
caminhada ou qualidade de vida. Essa discordancia nao € surpresa,

considerando que a TRC atua por diversas vias hemodinamicas e neuro-
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humorais. A analise do grau de dissincronismo também pode justificar a
discrepancia entre os achados. Um estudo mostrou, entretanto, que ao se
desligar os ressincronizadores no subgrupo de pacientes sem remodelamento
reverso, observou-se em 88% dos casos, piora no débito cardiaco, na pressao
arterial, no dissincronismo elétrico e mecanico, aumento na pressao capilar
pulmonar e reducédo no tempo de enchimento diastdlico.®”

Diversos estudos procuraram identificar critérios preditores de resposta
a TRC, entretanto com diferentes padrdes de definicdo de resposta, sendo
utilizadas, predominantemente, comparacbes com o0 volume sistélico e
melhora na CF. Outros trabalhos utilizaram FE e melhora funcional, sendo que
0s estudos mais antigos baseavam-se predominantemente na melhora clinica e
na reducdo das internacdes (desfechos substitutos). Esses estudos ndo sdo
unanimes em identificar os melhores fatores preditores de reposta no peri-
operatorio. A questdo é que, ainda ndo se dispde de um critério de definicdo de
resposta adequado a TRC, muito menos se consegue definir com precisao e
consenso, os fatores preditores de resposta.

A TRC, por envolver multiplos mecanismos hemodinamicos, nao pode
ser avaliada exclusivamente por um Unico parametro ecocardiografico. Os
efeitos sabidos da TRC envolvem modificagbes também no grau de
insuficiéncia mitral, no grau de disfuncdo diastdlica e no grau de
dissincronismo, sendo portanto, menos precisa, uma definicdo de resposta ou
avaliacdo prognostica que utilize apenas uma variavel como o VSFVE. A
discrepancia entre o achado positivo do VSFVE e o0 ndo achado da FE, como
preditora de prognéstico, considerando ambas avaliarem a funcdo sistdlica,
pode estar relacionada ao fato do VSFVE, ser uma variavel mais expressiva
numericamente do que a FE. Portanto, pequenas diferencas podem ser
identificadas nele, que ndo seriam retratadas na FE, em termos estatisticos.

Assim, existe necessidade da criagdo de indices multifatoriais ou
escores, para tentar, com maior acuracia, identificar os preditores de melhor
sobrevida e em designar os verdadeiros respondedores. indices esses que
envolvam um maior numero de variaveis, com maiores taxas de sensibilidade e

especificidade. Andlises de variaveis isoladas falham ao tentar identificar os
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respondedores a TRC, por ser a insuficiéncia cardiaca uma sindrome clinica
muito complexa.“®

A dificuldade, entretanto, reside na escolha adequada de quais
variaveis e com que peso, devem compor esses complexos indices
multifatoriais. As unidades regulamentadoras de saude tém se voltado cada
vez mais para a analise desses topicos, colocando-os como prioridade na

avaliacao da TRC.

VENTRICULO DIREITO BIVENTRICULAR

'

Figura 1 - ECG durante estimulacdo cardiaca direita e estimulacdo multisitio, com
padrdes diferentes de ativacéo ventricular e encurtamento na largura do QRS.
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VENTRICULO ESQUERDO BIVENTRICULAR

Figura 2 - Estimulacédo de ventriculo esquerdo, alternado com estimulagdo multisitio com
estreitamento do QRS.

Figura 3 - Angiografia do seio coronario para selecionar veia e posicionar o eletrodo em
ventriculo esquerdo (a esquerda); Na figura a direita, eletrodo do VE posicionado em
veia antero-lateral esquerda; eletrodo do VD em &pice e eletrodo atrial em auriculeta

direita.
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2.1 Objetivo geral

Este trabalho objetiva elaborar modelos preditores de risco de Obito
cardiaco ou transplante em diferentes fases da Terapia de Ressincronizacéo
Cardiaca (TRC).

2.2 Objetivos especificos
Analisar variaveis clinicas, eletrocardiograficas e ecocardiograficas para

identificar fatores que possam compor indices preditores de Obito cardiaco ou

transplante pré-implante, no 1° e 2° ano apés a TRC.



3. Meétodos
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3.1 Tipo de estudo

Trata-se de um estudo observacional do tipo coorte, prospectivo,

analitico, nao controlado.

3.2 Casuistica

Foram analisados 116 pacientes com marca-passos multisitio,
implantados no hospital das clinicas da Universidade Federal do Ceara (UFC),
no periodo compreendido entre 01/2008 a 03/2013. Foram feitas avaliacdes
clinicas pré-implantes e a cada 6 meses, eletrocardiograma e avaliacdo
eletrbnica dos dispositivos cardiacos implantados, com testes de limiares de
comando, de sensibilidades e andlises dos registros endocavitarios
armazenados. As analises clinicas e ecocardiogréficas feitas pré-implante (1°
tempo de analise), no periodo de 6-12 meses (2° tempo de analise) e com 18-
24 meses (3° tempo de analise) foram computadas em planilha especifica para
posterior analise dos dados.

Dos 147 pacientes implantados no periodo descrito, 116
permaneceram no estudo. As razdes foram: 9 ndo preencheram todos critérios
de incluséo (4 tinham FE > 35 %, 2 com BAV total, 2 com doencga valvar
primaria, 1 com indicacdo de marca-passo por bradicardia sinusal e ICC); 2
tiveram infeccdo do sistema, 7 tinham dados incompletos, 4 com perda de
comando no ventriculo esquerdo, 2 com perda de seguimento, 1 com
comorbidade (polidermatomiosite), 5 com ICC CF IV internado com uso
prolongado de dobutamina (4 destes foram a 6bito), 1 6bito ndo hospitalar por
infeccdo respiratoria precoce. A comparacao dos valores da FE e DDVE dos
grupos que permaneceram ou nao no estudo nao foram significativos (p = 0,12
ep=0,42).
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Tabela 1 - Descrigao das variaveis basais

Total de pacientes 116
Sexo Masculino 69,83%
Idade 64,8+11,1
CF 1l 68,1%
CF IV 31,9%
Uso de betabloqueador 88,7%
Uso de IECA 97,4%
Uso de altas dose diuréticos 31,9%
IMC 25,844,1
Caquexia Cardiaca 6,36%
Numero de Internacdes prévias 108
Pelo menos 1 internacéo 64,3%
Cardiopatia Chagasica 11,2%
Cardiopatia Isquémica 29,3%
Cardiopatia Dilatada 59,4%
Eixo do QRS direita 1,8%
Eixo do QRS esquerda 87,0%
Eixo Normal 10,1%
BAV 1 grau 39,2%
Largura do QRS prévio 160ms
Largura do QRS poés-implante 140ms
Delta do QRS 28,6+24,8
Fibrilacdo Atrial 12%
Onda R em V1 prévio 1lmm
BRE 71,55%
BRD com bloqueios divisionais 12%
Ritmo de Marca-passo 16,3%
Portador de Marca-passo 28,3%
Fracdo de Ejecéo 29%
Disfunc¢ao Diastdlica (DD)

DD grau IV 11.8%
DD grau lll 29,7%
DD grau |l 23,7%
DD grau | 34,6%
Insuficiéncia Mitral (IM) leve 50,4%
Insuficiéncia Mitral moderada 30,4%
Insuficiéncia Mitral severa 15,6%
Disfung¢ao de Ventriculo Direito (VD) 20,9%
DDVE 70mm
PA sistolica 115+17mmHg
PA diastélica 70 mmHg
Veia postero-lateral 45,4%
Veia antero-lateral 52,5%
Dissincronismo 80, 4%**
Creatinina 1,1mg/dl
CDI 54,2%

As larguras do QRS pré e pos-implante, o tamanho da onda R na derivagdo V1 nos pacientes com BRE,
a FE (fracdo de ejecdo) e o DDVE (diametro diastélico ventriculo esquerdo) foram expressos em
medianas (variaveis ndo normais). A idade e o IMC foram apresentados em médias com desvio-padrao.
BRE — bloqueio de ramo esquerdo e BRD — bloqueio de ramo direito; CDI — cardiodesfibrilador interno;
VD - Disfungdo de ventriculo direito; CF — classe funcional; DD — grau de disfuncéo diastdlica; PA —
pressao arterial ; BAV — bloqueio atrioventricular; CF — classe funcional da NYHA; IMC — indice de massa
corporal; ** - dissincronismo analisado em 46 pacientes
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Dos 116 pacientes, 81 eram do sexo masculino (69,8%) e 35 do sexo
feminino (30,1%), todos maiores de 18 anos, com ICC CF (NYHA) Il (68,1%)
ou IV ambulatorial (31,9%), FE <35 % e largura do QRS = 120ms. Para o
procedimento, 0s pacientes necessitavam estar bem compensados nos ultimos
dias. A idade média do grupo foi de 64,89 + 11,18 anos.

Os pacientes apresentavam BRE em 71,55% (83/116) dos casos, ou
BRD associado a BDASE em 12,07% (14/116) ou BRE induzido pela
estimulacdo cardiaca prévia em 16,38 % (19/116), com largura do QRS =
120ms, em uso dos medicamentos padrbes para ICC, em doses otimizadas, na
dependéncia da tolerancia individual de cada caso.

O uso de betabloqueador ocorreu em 88,7% dos pacientes e de
inibidores da enzima conversora (IECA) ou bloqueadores de angiotensina em
97,4% dos casos. Usavam altas doses de diuréticos, definidos como dose
280mg/dia de furosemida, 31,9% dos pacientes. O uso prévio de amiodarona
ocorreu em 39 pacientes (33,6%).

A média do indice de massa corpérea (IMC), determinada pela razéo
do peso dividido pela altura ao quadrado, foi de 25,8 +4,1 kg/m? e a presenca
de caquexia cardiaca, definida pela perda de mais 6% do peso corporal, no
periodo maior que 6 meses®Y, foi observada em 7 casos (6,3%).

A presencga de bloqueio atrioventricular (BAV) de 1° grau, associada
aos bloqueios de base descritos, ocorreu em 39,2% dos pacientes. A mediana
da largura dos QRS pré-implante foi de 160ms (120-240ms). A distribuicdo em
relacdo ao eixo elétrico no plano frontal foi: 87% com eixo para esquerda,
10,1% com eixo normal, 1,8% com eixo para direita e 0,9% com eixo
indeterminado pré-implante.

Em relacdo as internacbes, 64,3% dos pacientes incluidos
apresentavam pelo menos uma internagao por ICC, perfazendo, no total 108
internacdes pré-implante (excluindo-se a da cirurgia). A mediana da
concentragdo plasmatica de creatinina foi de 1,1mg/dl (0,53-2,32mg/dl). A
média da pressdo arterial sistélica foi de 119 + 17,2mmHg e a mediana da

presséao diastélica foi de 70mmHg (40-100mmHgQ).
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O ritmo atrial de base para inclusao foi sinusal (87,9%) ou de fibrilagao
atrial com baixa resposta ventricular (12,07%). Apesar de 33 pacientes (28,4%)
serem portadores prévios de marca-passo, apenas 16,3% estavam
estimulando ventriculo. Alguns pacientes (3) tiveram seus implantes no lado
oposto ao do marca-passo prévio, em virtude de dificuldades de acesso venoso
e outros (4) por veia jugular interna, para colocacdo do eletrodo em seio
coronario, principalmente quando realizado procedimento pelo lado direito do
paciente. Dois pacientes foram implantados por técnica epicardica e os demais
por via endocardica.

Os eletrodos do ventriculo direito foram  posicionados
preferencialmente em regido apical (84%), sendo procurado manter maior
distéancia entre os eletrodos de VE e VD.

As caracteristicas gerais resumidas do grupo estudado sédo
demonstrados na tabela 1.

Em relacdo ao tipo de cardiopatia de base, 69 (59,4%) apresentavam
miocardiopatia dilatada ndo isquémica (MCD), 34 (29,3%) miocardiopatia
isquémica (MCI) e 13 (11,2%) miocardiopatia chagéasica (MCC). Foram
considerados como cardiopatia ndo isquémica, aqueles pacientes com
sorologias negativas para doenca de Chagas, sem historia de infarto do
miocéardio prévio ou procedimentos relacionados a interveng¢do coronariana, ou
com realizacdo de cateterismo cardiaco sem demonstracdo de obstrucdes
coronarias > 70%, sendo necessario DA / tronco quando uniarterial ou exame
nao invasivo de estratificacdo como cintilografia miocardica, sem demonstracao
de isquemia relevante, sendo esses procedimentos indicados pela clinica,
pelos fatores de risco e/ou padrao ecocardiografico de alteracdes segmentares
de contrac&o.®?

Os modelos utilizados foram da St. Jude medical® em 92 pacientes, em
12 da Biotronik®, 10 da Medtronic® e 2 casos da Guidant®. Pacientes com
indicacdes concomitantes de CDI também foram incluidos, sendo por
prevencdo primaria 47 (40,5%) e 16 (13,7%) por prevencdo secundaria.
Receberam apenas ressincronizador sem CDI associado, 53 (45,6%). Os

implantes por prevencdo primaria ocorreram em pacientes com sincopes



Métodos 20

sugestiva de origem cardiaca, ou com arritmias ventriculares complexas
(TVNS com > 120bpm), ou com estudo eletrofisiolégico invasivo (EEF) com
inducdo de arritmia ventricular sustentada. Os pacientes com sincopes e EEF
positivo foram considerados implantes por prevencao secundaria.

Em relagéo ao ventriculo direito (VD), 23 (20,9%) apresentavam algum
grau de disfuncéo de VD, sendo 6 (26%) por doenca de Chagas.

As doses dos medicamentos foram modificadas durante o
acompanhamento, conforme julgamento dos médicos assistentes, que foram
compostos por 3 profissionais especialistas em estimulagdo cardiaca da
mesma equipe, 0S mesmos que participaram e realizaram todos o0s

procedimentos cirargicos.

3.3 Critérios de Exclusao

. Pacientes portadores de comorbidades que limitem a estimativa
de vida em menos de 1 ano;

o N&o concordancia em participar do estudo;

o Dependéncia de drogas vasoativas pré-implante ou uso recente
por tempo prolongado;

. Sindrome coronariana aguda nos ultimos 90 dias;

. Revascularizacdo miocardica cirargica ou percutanea < 3 meses;

o Acidente Vascular Cerebral < 3 meses;

. Doenca Valvar primaria ndo operada como causa da

miocardiopatia;
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3.4 Variaveis Preditoras

Foram analisadas as seguintes variaveis clinicas, eletrocardiograficas e

ecocardiograficas:

° Variaveis Clinicas:

e Idade

e Sexo

e IMC (indice de massa corporal)

e Presenca de caquexia cardiaca

e Classe funcional da NYHA

e Cardiopatia de base

e Definicdo da veia cardiaca onde o eletrodo do ventriculo
esquerdo foi posicionado

e Concentracdes plasmaticas de creatinina

e Presséo arterial sistolica e diastélica

e Uso de altas doses de diuréticos de algca (=80 mg/dia de
furosemida)

¢ Internacgdes por ICC

. Variaveis Eletrocardiogréficas:

e Presenca de fibrilacao atrial

e Tipo de bloqueio

e Ritmo de marca-passo cardiaco

e Presenca de BAV 1° grau prévio

e Duracédo do QRS

e Medida do estreitamento do QRS aferida apés o implante
(delta do QRS)
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e Onda R na derivacdo V1 nos pacientes com BRE ou ritmo de
MP

e Eixo do QRS no plano frontal, antes e apds o implante
o Variaveis Ecocardiograficas:

e Diametros diastolicos e sistolicos do VE

e Fracédo de ejecdo pelo método de Simpson
e Grau de disfuncéo diastolica de | a IV

e Grau de insuficiéncia mitral de | a lll

e Presenca de disfuncdo de ventriculo direito

e Presenca e tipo de dissincronismo cardiaco

O eletrocardiograma de superficie de 12 derivagBes convencionais foi
registrado na velocidade de 25 mm/s e amplitude de 10 mm/mV. Foi
considerado para analise o maior valor da duracdo do QRS medido em uma
das derivacdes do plano frontal ou horizontal, derivacdo que expressasse 0
maior valor e permitisse melhor avaliacdo. As leituras foram feitas por um
observador experiente e revisado por um segundo independente, ambos cegos

em relacdo aos dados do paciente.
3.5 Parametros Ecocardiograficos

Foram seguidas as normas das diretrizes brasileiras®) de
ecocardiografia, para analise dos parametros ecocardiograficos e das diretrizes
americanas de dissincronismo®, para andlises desses parametros. As
recomendacdes para estudos clinicos envolvendo ecocardiografia foram
rigorosamente seguidas, de acordo com esta especifica diretriz americana.®®
Os exames ecocardiograficos foram realizados por trés ecocardiografistas,
sendo dois do mesmo grupo, sendo que 72 % dos exames foram realizados

pelo mesmo ecocardiografista. Os exames foram realizados nos servicos de
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ecocardiografia do hospital universitdrio Walter Cantideo e no Servigo de
ecocardiografia do hospital Prontocardio, sendo utilizado o aparelho da GE,
modelo Vivid 7® (GE Healthcare, Fairfield, CT, USA). Os médicos realizadores
dos exames estavam blindados em relagdo aos achados clinicos e
ecocardiograficos prévios do paciente e tinham experiéncia na avaliacdo de
pacientes, como os incluidos no estudo.

As variaveis selecionados para comporem os modelos representavam
parametros relevantes, praticos e convencionais na avaliacdo
eletrocardiogréfica e ecocardiografica de pacientes com miocardiopatia, varias
ja com demonstracdes de relacdo positiva com a melhora clinica e/ou

prognostica.
3.6 Funcéo Sistélica e Diametros Ventriculares

A andlise da funcao sistolica foi realizada pelo método de Simpson, no
modo bidimensional duas e quatro camaras, seguido pela média. Os diametros
ventriculares foram obtidos no modo M, segundo padronizagbes das
diretrizes.®® A funcdo do ventriculo direito foi analisada de forma qualitativa,

diferenciada entre a presenca ou auséncia de qualquer grau de disfungéo.(56' 57)
3.7 Funcéo Diastolica

A andlise da funcdo diastélica pela avaliacdo do fluxo mitral (em
repouso e apos manobra de Valsalva), do Doppler tecidual, da velocidade de
propagacéo do fluxo pelo modo-M em cores foram utilizados para classificar
em quatro diferentes graus de disfuncdo diastolica (I=leve; ll=moderado ou
pseudonormal; lll=acentuado ou padréo restritivo; IV=grave ou padrao restritivo
irreversivel). O grau IV tem sido chamado llIb recentemente, entretanto no
estudo consideramos os 4 graus.®® %

As variaveis analisadas pelo fluxo de entrada da mitral mostram-se na
literatura, boa correlacgédo intra e interobservador, sendo menos relevante para o

tempo de relaxamento isovolumétrico (TRIV) e tempo de desaceleragédo (TD).
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Contudo, observa-se que a reprodutibilidade pode ser menos fidedigna em
virtude das variacdes biolégicas, de pré-carga, de poés-carga e do tbnus
simpatico, além do uso de farmacos. Torna-se portanto relevante, uma analise
conjunta através de mdultiplos parametros de funcéo diastélica, compilados em
graus, para se minimizar as influéncias daquelas variaveis, permitindo inclusive
de forma mais pratica e simples a realizacdo de comparacdes. As analises,
com o Doppler tecidual da funcdo diastélica, permitem a reducdo daquelas

influéncias por sofrerem menos variagdes da pré e pos-carga.

3.8 Insuficiéncia Mitral

A analise do grau de insuficiéncia mitral (IM), determinada pela
mensuracdo da area do fluxo regurgitante, tem sido demonstrada de grande
importancia. Diversos tratamentos foram criados para ICC, baseados na
abordagem da valva mitral, em pacientes com miocardiopatias dilatadas. A
propria ressincronizacdo cardiaca considerou durante anos, a presenca da IM
como condicdo preponderante para a resposta positiva. A andlise quantitativa
valvar, realizada através do método de PISA (proximal isovelocity surface
area), tem possibilidades de variabilidade interobservador de 0,1+13%® e
algumas limitacbes, particularmente nos jatos excéntricos e na presenca do
efeito coanda, quando o refluxo se extende pela parede lateral em direcdo ao
polo superior do atrio.

No presente estudo, o grau de regurgitacdo mitral foi avaliado através
do Doppler colorido, conforme o percentual de preenchimento do &trio
esquerdo. No refluxo leve, o percentual era menor que 20%, no moderado
entre 20% e 40% e valores acima deste percentual foram considerados
importantes. Neste contexto pratico, o efeito coanda foi interpretado como
refluxo moderado, quando restrito a parede lateral do atrio e, acentuado
guando estendia-se pelo polo superior do atrio esquerdo.
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3.9 Dissincronismo

As analises de dissincronismo foram realizadas seguindo as diretrizes
americanas de ecocardiografia para ressincronizacdo cardiaca e publicacdes
nacionais.®*®Y Para anélise do sincronismo atrioventricular (AV), foi utilizado o
tempo pré-ejetivo adrtico (normal < 140ms) e o tempo de enchimento
diastélico (normal > 40% do ciclo cardiaco). Para o dissincronismo
intraventricular, foram verificados: 1) tempo de incursdo sistolica septo-parede
posterior no modo M (normal < 130ms); 2) pelo Doppler tecidual, as diferencas
nas velocidades das paredes lateral, septal, anterior e inferior no plano apical,
sendo alterada quando maior que 65ms, medida do inicio do QRS até o pico da
onda sistélica miocardica; 3) pelo TSI (Tissue Synchronization Imaging),
demonstrando em cores a presenca e 0 grau de dissincronismo. Para o
dissincronismo interventricular, foram aferidas pelo Doppler pulsatil, as
diferencas dos tempos pré-ejetivo aortico e pulmonar, sendo considerado
normal até 40ms.

Para fins de andlise das variaveis, considerou-se como positiva a
presenca de algum grau dos diferentes tipos de dissincronismo e negativo, sua
auséncia. Somente os pacientes que conseguiram realizar a analise completa

de todos os parametros foram incluidos nestas comparacgdes.
3.10 Aspectos Eticos

Este estudo esta de acordo com o0s critérios regulamentados pelo
Conselho Nacional da Saude (CNS), Resolucdo n° 196, de 10 de outubro de
1996. Foi aprovado pela Comissdo Cientifica e de Etica da Universidade
Federal do Cearad — Hospital Universitario Walter Cantidio, com protocolo n°
143.12.09.

O estudo foi desenvolvido no Hospital das Clinicas Walter Cantidio, da
Universidade Federal do Ceara, dentro do programa de doutorado

interinstitucional (DINTER), através de convénio das Universidades Estadual do
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Ceara (UECE), Universidade Federal do Ceara (UFC) e hospital de cardiologia
de Messejana, com a faculdade de medicina da Universidade de S&o Paulo
(USP-SP), no programa de pos-graduacao em cardiologia do departamento de
cardiopneumologia da USP-SP. O financiamento da pesquisa foi realizado
integralmente através da CAPES (Coordenacdo de Aperfeicoamento de
Pessoal de Nivel Superior) e da FUNCAP (Fundacdo Cearense de Apoio ao
Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgico).

Realizou-se a aplicagéo do consentimento livre e esclarecido em todos
0S pacientes, apesar de que os pacientes foram submetidos aos procedimentos
cirdrgicos pelas indicacdes classicas da literatura e ndo apenas para inclusao
no estudo em questdo. Os participantes do estudo foram comunicados e
explicados ao serem incluidos. Os nomes e telefones dos profissionais
coordenadores do estudo foram disponibilizados a todos incluidos. Os

protocolos do estudo seguiram as diretrizes éticas da declaracéao de Helsinki.

3.11 Andlise Estatistica e Elaboracdo dos Modelos

Realizou-se o teste de normalidade de Shapiro-Wilk para classificacéo
das variaveis normais. As variaveis creatinina, pressao arterial diastdlica,
comprimento da onda R, largura do QRS, FE e DDVE néo tiveram distribuicdo
normal.

As variaveis categoricas foram apresentadas como frequéncias e
percentagens, e as variaveis continuas, como médias e desvio-padrdo ou
medianas. Variaveis categoricas foram comparadas pelo teste de Mac-Nemar,
Stuart-Maxwell ou qui-quadrado. O teste t “student” para amostras pareadas e
nao pareadas, foi utilizado para comparar distribuicdes de variaveis continuas,
aproximadamente normais. O teste de Wilcoxon foi utilizado para comparacées
de variaveis continuas, ndo normais, pareadas e o teste de Mann-Whitney para
as variaveis ndo pareadas, ndo normais. Distribuicdes foram consideradas
significativamente diferentes quando o valor p foi menor que 0,05.

Avaliou-se a relagcdo univariada entre as variaveis clinicas,

eletrocardiogréficas, ecocardiograficas e Obito por doencas cardiacas ou
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transplantes cardiacos, através da analise de sobrevida de Kaplan-Meier, teste
de “log-rank” e regressao de Cox. Algumas varidveis continuas foram
exploradas pela regressédo de Cox na busca de um ponto de corte.

Modelos de regressdo mdltipla de Cox foram desenvolvidos nos trés
tempos de andlises, pré-implante (tempo 1), 1° ano (tempo 2) e 2° ano (tempo
3) para avaliar a contribuicdo independente de cada uma das variaveis com
significancia no modelo univariado de Cox. As variaveis com valor de p < 10 %
foram consideradas potenciais confundidoras. Cada uma das variaveis foram
incluidas no modelo multivariado pela ordem decrescente do hazard, sendo
excluidas quando valor p maior ou igual a 5%. Apdés a obtencdo do modelo
final, as variaveis, excluidas anteriormente, foram novamente incluidas
individualmente no modelo e testadas pelo mesmo critério.

Os modelos multivariados foram também analisados pelo método de
concordancia estatistica de Harrell’s C.

Foram realizadas andlises de regresséo logistica, utilizando o hazard®?
como variavel independente para medida de risco e 6bito cardiaco/Tx como
variavel dependente. A acuracia dos modelos foi testada pela curva ROC, com
a sua sensibilidade e especificidade. Modelos foram elaborados pelas
pontuacdes do hazard, divididos em estratos de risco, de acordo com o numero
de variaveis presentes e classificados em baixo, médio e alto risco,
respectivamente classes A, B e C. Para elaboracédo das pontuacfes, o hazard
das variaveis individuais foi dividido pelo seu maior valor no modelo,
multiplicado por 100 e arredondado para o algoritmo superior mais proximo.

As curvas de sobrevida de Kaplan-Meier foram elaboradas
individualmente para as variaveis independentes e para as classes ou estratos
de risco, sendo comparadas pelo teste de log-rank.

Para avaliar a proporcionalidade dos riscos associados com os fatores
preditores, foi utilizado o teste de Schoenfeld.

Os dados foram analisados pelo programa de computacdo Stata/SE,
versaol2.1 (StataCorp LP, College Station, Tx, USA)



4. Resultados
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4.1 Dados Gerais

Ocorreram 29 6bitos durante o seguimento, o que representa 25% de
mortalidade total, em tempo de acompanhamento de 34,09 + 17,9 meses. A
mortalidade cardiaca foi de 16,3% (19 pacientes), sendo 4 6bitos no primeiro
ano. As causas dos 6bitos ou transplantes cardiacos e o tempo em que ocorreu
sdo demonstrados na tabela 2. Seis pacientes foram transplantados durante o
tempo do estudo, sendo cinco por ICC refrataria e 1 por tempestades arritmicas
recorrentes, mesmo apos realizacao de ablacéo por radiofrequéncia.

Melhoraram pelo menos um grau na CF (NYHA) 88,6% dos pacientes
(p<0,001), enquanto 51,7% reduziram o numero de internacbes por ICC
(p=0,008); 50% aumentaram 5 ou mais pontos absolutos na FE (p=0,074); 87%
tiveram redugdo = 5mm no DDVE (p<0,001). Os resultados das principais
variaveis analisadas sdo demonstrados na tabela 3.

Dos 46 pacientes avaliados em relacdo a presenca de dissincronismo,
37 (80,4%) tinham algum grau de dissincronismo prévio, sendo: 35 (76%)
intraventricular, 16 (34,7%) interventricular, 15 (32,6%) atrioventricular e em 5
(13,8%) nado havia dissincronismo. Essa variavel ndo esteve associada a 6bito
cardiaco/Tx em nenhum tempo de avaliacdo pela analise de regressao de Cox.
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Tabela 2 - Tempo e causa dos 6bitos.

Tempo do
Obito/Tx em
Transplante meses

Ndmero Paciente Obito ou Causa do 6bito/Tx

1 JSV Obito 39 Trombose mesentérica
2 FAT Obito 6 ICC

3 MCT Obito 33 ICC

4 AUAL Tx = Vivo 24 ICC

5 MDLS Obito 51 AVC

6 RCN Obito 30 Morte Subita

7 MDBS Obito 26 Infecgdo respiratéria
8 JNN Tx =Vivo 22 ICC

9 JSM Obito 48 ICC

10 ETM Obito 20 Infecgéo respiratoria
11 SPA Obito 32 infeccéo respiratoria
12 GPLS Obito 38 Morte Subita

13 VPP Obito 22 CA préstata + . Renal
14 JVO Tx-Obito 62 ICC

15 IAMC Obito 46 CA mama

16 FCMS Obito 40 ICC

17 ZPO Obito 13 ICC

18 GS Obito 28 ICC

19 JLF Obito 27 Morte sGbita

20 PAMJ Obito 6 ICC

21 GFC Obito 48 CA gastrico

22 WDL Obito 37 Desconhecida

23 FDM Obito 18 ICC

24 LMSP Tx-Obito 33 Arritmia Incessante
25 MERS Tx- Vivo 14 ICC

26 MMO Obito 11 ICC

27 MRC Obito 30 ICC

28 APS Obito 23 AVC

29 EVB Tx-Obito 5 ICC

ICC - insuficiéncia cardiaca congestiva; AVC — acidente vascular cerebral; CA — cancer; Tx -
transplantado cardiaco; |. Renal — insuficiéncia renal.
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Tabela 3 — Comparac¢bes dos resultados das variaveis no tempo.

Variaveis Tempo 1 Tempo 2 Valorp Tempo 3 Vzlfr
Total de pacientes 116 112 - 92 -
Numero de Internacfes 108 24 <0,001 16 0,79*
Largura do QRS prévio 160 140 <0,001 - -
Fracdo de Ejecéao 29% 33% <0,001 35% 0,03*
DDVE 70 66 <0,001 65 0,73*
PA sistdlica 115 1196 <0,001 121,8 0,84*
PA diastélica 70 80 0,07 70 0,34*
CF Il (NYHA) 68,1% 8,7%  <0,001 12% 0,07*
CF IV (NYHA) 31,9% 6,1% <0,001 7,6%  0,07*
Disfuncgao Diastolica <0,001 - 0,06*
(DD)
DD Grau | 34,6% 59,2% - 63,2% -
DD Grau I 23,7% 27,1% - 13,9% -
DD Grau lll 29,7% 8,7% - 16,4% -
DD Grau IV 11,8% 4,8% - 5,0% -
Insuficiéncia Mitral (IM) - - 0,008 - 0,009*
Sem IM 3,4% 5,3% - 15,3%
IM leve 50,4% 66,0% - 56,0% -
IM moderada 30,4% 18,7% - 18,7% -
IM severa 15,6% 9,8% - 9,8% -
Disfuncao de VD 20,9% 17% 0,62 12% 0,5*
Creatinina 1,1 1,1

Tempo 1 — pré-implante; tempo 2 = 1 ano ; tempo 3 = 2 anos; * Analises do tempo 3
em relacdo ao tempo 2; Largura do QRS (expresso em milissegundos), fracdo de
ejecdo, DDVE (diametro diastdlico do ventriculo esquerdo, expresso em miimetros),
dosagem de creatinina (expresso em mg/dl) e PA (pressdo arterial, expressa em
mmHg) diastoélica como variaveis sem distribuicdo normal (valores em mediana); Valor
p — nivel de significancia estatistica.; VD — ventriculo direito; IM — insuficiéncia mitral;
DD - disfuncéo diastdlica; CF — classe funcional.
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4.2 Analise das Variaveis no Tempo 1 — Pré-implante

Das 25 variaveis analisadas, durante o 1° tempo do estudo pré-implante,
13 mostraram-se significativas pelo modelo de regressao univariada de Cox,
sendo demonstradas na tabela 5. O valor de corte para FE foi de 25%; para
internacgdes por ICC foi de uma internacéo; para uso de diurético foi de 2 ou
mais comprimidos de furosemida; para pressdo arterial sistdlica foi de
100mmHg e diastolica de 60mmHg; para o DDVE foi de 80mm; para a
dosagem de creatinina foi de 1,1 mg/dl e para CF foi comparada a CF IV em
relacéo a CF Il

No modelo multivariado de Cox, as variaveis disfuncdo de VD, FE < 25
% e uso de altas doses de diuréticos estiveram relacionadas
independentemente a aumento de mortalidade cardiaca/Tx, com razdes de
risco, respectivamente de 3,9; 4,8 e 5,9 (tabela 6), no seguimento médio de
34,09+19,9 meses. O valor do método de concordancia estatistica de Harrell's
C foi de 0.84.

As variaveis significativas no modelo multivariado também mostraram-se
significativas isoladamente no modelo de Kaplan-Meier, quando comparadas
pelo teste de log-rank (gréaficos 1-3).

A analise do modelo pela curva ROC demonstrou uma area sobre a
curva (AUC) de 0,81, com sensibilidade de 61,1 %, especificidade de 89,5 % e
acuracia de 84,6 % (gréfico 4).

A partir das combinacdes destas variaveis, conseguimos elaborar um
modelo e escore com 3 classes (tabela 7), sendo a classe A, de baixo risco de
Obito cardiaco, composto pela auséncia das 3 variaveis (classe A;) e pela
presenca (classe A;) do grupo com apenas uma das variaveis significativas na
andlise multivariada, implicando em uma sobrevida de 93% em 30 meses. A
presenca da combinacdo de duas variaveis (classe B) implicou em sobrevida

de 61% e de 0% com as 3 variaveis (Classe C) em 30 meses (grafico 5).
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Tabela 4 - Andlise univariada pelo modelo de Cox em relacdo a mortalidade cardiaca/Tx
no tempo 1 (pré-implante)

Variavel HR IC 95% Valor p
Internacéo (ICC) 21 9,23 1,23-69,21 0,031
Disfuncéo de VD 5,01 1,97-12,76 0,001
CF 1/ IV 4,87 1,85-12,83 0,001
Chagas 4,73 1,77-12,63 0,002
FE < 25% 4,43 1,77-11,05 0,001
Diurético 1 3,89 1,56-9,72 0,004
PAS < 100 3,38 1,35-8,46 0,009
Creatinina>1,1 2,85 1,06-7,67 0,038
DDVE > 80 2,68 1,00-7,15 0,048
PAD <60 2,63 1,02-6,75 0,044
IECA 4,34 0,98-19,17 0,052
Imitral grau 1l 2,50 0,89-7,41 0,08
Imitral grau Il 2,80 0,87-9,43 0,08

HR — hazard ratio (relagéo de risco no modelo de Cox); IC — Intervalo de Confianga ; p — valor de p,
indicativa no nivel de significAncia estatistica; Diurético 1 - uso de 2 ou mais comprimidos de
furosemida; PAS < 100 — pressdo arterial sistdlica < 100mmHg; PAD < 60 — pressdo arterial
diastolica < 60 mm Hg; CF IlIl/IV — percentual de CF IV em relagéo a CF llI; Internagdo = 1 — internar
= 1x por ICC ; Chagas — portador de miocardiopatia chagésica ; VD — ventriculo direito; FE < 25%
— fracé@o de eje¢do menor que 25%; DDVE — diametro diastélico do ventriculo esquerdo; IECA — uso
de inibidor da enzima conversora de angiotensina; Imitral — grau de insuficiéncia mitral.

Tabela 5 - Andlise multivariada pelo modelo de Cox em relagdo a mortalidade cardiaca/Tx
no tempo 1 (pré-implante)

Variavel HR IC 95% p

VD 3,95 1,45-10,74 0,007
FE <25 % 4,85 1,71-13,73 0,003
Diurético 1 5,97 2,15-16,53 0,001

VD — presenga de disfungdo de ventriculo direito; FE < 25% — fracdo de ejecdo menor que
25%; ; Diurético 1 - uso de 2 ou mais comprimidos de furosemida; HR — hazard ratio; IC
95% - intervalo de confianga 95%; p — nivel de significancia.
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Gréfico 1 - Curva de sobrevida de Kaplan-Meier em relacdo ao uso de altas doses de
diurético, com comparacao pelo teste de log-rank, com p = 0,0016.
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Grafico 2 - Curva de sobrevida de Kaplan-Meier em relagdo a fragdo de ejegcao pré-
implante, com ponto de corte de 25%, comparada pelo teste de log-rank com p=0,0005.
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Grafico 3 - Curva de sobrevida de Kaplan-Meier em relagdo a disfuncdo de ventriculo
direito (VD) pré-implante (tempo 1), com p = 0,0001.
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Grafico 4 - Curva ROC do modelo pré-implante, com as variaveis disfuncédo de VD,
FE < 25% e uso de altas doses de diuréticos de alga, com area sobre a curva de 0,81,
com sensibilidade de 61,1%, especificidade de 89,5% e acuracia de 84,6%.
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Tabela 6 — Modelo e Escore preditor de 6bito cardiaco/TX no tempo 1 (pré-

implante).

Variavel Hazard
Nenhuma 1,0
VD 3,9
FE 4.8
Diurético 5,9
VD + FE 19,1
VD + 23,6
Diurético

FE + 29,0
Diurético

VD + FE + 114,0

Diurético

45

14
17

Pontos

12

Classe

A1

Az
Az
Az

Risco

Baixo
Baixo

Baixo

Baixo

Intermediario

Intermediario

Intermediario

Alto

Foram analisados 104 pacientes. Elaboracdo de escore. VD — presenca de disfuncdo de
ventriculo direito; FE — fracdo de ejecdo menor/igual que 25 %; ; Diurético 1 - uso de 2 ou mais
comprimidos de furosemida. Classe A (jun¢do das classes A; e A,) — categoria de baixo risco;
Classe B — risco intermediario e Classe C — alto risco. O hazard foi utilizado como variavel
independente no modelo de regresséo logistica para elaboragédo do escore. A pontuagéo foi
obtida pela proporcdo da variavel, dividida pelo seu maior valor, multiplicado por 100 e
arredondado para o valor inteiro. Os pontos da variaveis combinadas resultaram da soma de

seus valores individuais.
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Grafico 5 - Curva de Kaplan-Meier do modelo no tempo 1 (pré-implante), sendo que a
auséncia das variaveis disfuncao de VD, FE = 25% e uso de altas doses de diuréticos de
alca (classe A;), associada a presenca de apenas uma delas (classe A;), indica uma
sobrevida de 93% em 30 meses; A presenca de 2 variaveis (classe B) implica em uma
sobrevida de 61% e a presenca de 3 variaveis (classe C) de 0% em 30 meses.

4.3 Analise das Variaveis no Tempo 2 - 1° ano

Das 25 variaveis analisadas, durante o 2° tempo do estudo, 6-12 meses
apos o implante, novamente 13 mostraram-se significativas pelo modelo de
regressao univariada de Cox, sendo demonstradas na tabela 8. O valor de
corte para FE foi de 30%; para internacées por ICC foi de uma internacéo; para
uso de diurético foi de 2 ou mais comprimidos de furosemida; para PAS foi de <
110mmHg e PAD de < 70mmHg; para o DDVE foi de 80mm; para a dosagem
de creatinina foi de 1,2mg/dl; para o delta do QRS o valor foi de 10ms (ndo
encurtar em 10ms aumentava o risco); para CF foi comparada a CF IV em
relacdo a CF lll e para disfuncéo diastolica (DD) os graus lll e IV, contra graus |
ell.

No modelo multivariado de Cox, as variaveis disfuncédo de VD, uso de

altas doses de diuréticos e internacbes por ICC estiveram relacionadas
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independentemente a aumento de mortalidade cardiaca/Tx, com razdes de
risco, respectivamente de 3,5; 5,3 e 12,5 (tabela 9). O valor do método de
concordancia estatistica de Harrell's C foi de 0.9172.

As variaveis significativas no modelo multivariado também se mostraram
significativas isoladamente no modelo de Kaplan-Meier, quando comparadas
pelo teste de log-rank (graficos 1, 3 e 6).

A andlise do modelo pela curva ROC demonstrou uma &rea sobre a
curva (AUC) de 0,910, com sensibilidade de 76,4 %, especificidade de 96,3 %
e acuracia de 93 % (gréfico 7).

A partir das combinacdes destas variaveis, conseguimos elaborar um
novo modelo e escore com 3 classes (tabela 10), sendo a classe A, de baixo
risco de 6bito cardiaco, composto pelo grupo com auséncia (Classe A;) das
variaveis significativas na analise multivariada, somada ao grupo com uma
variavel (classe A;), implicando em uma sobrevida em 30 meses de 100%. A
presenca da combinacdo de duas variaveis (classe B) implicou em sobrevida

de 65 % e de 0 % com as 3 variaveis (Classe C) em 30 meses (gréfico 8).
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Tabela 7 - Andlise univariada pelo modelo de Cox em relacdo a mortalidade cardiaca/Tx
no tempo 2 (1° ano)

Variavel HR IC 95% Valor p
Internacéo (ICC) 21 21,17 7,49-59,8 0,001
Diurético 1 8,47 3,20-22,42 0,001
Imitral grau 11l 7,52 2,44-23,15 0,001
CF 1l/Iv 6,97 2,81-17,27 0,001
Disfuncéao Diastoélica 6,88 2,64-17,96 0,001
Disfunc¢ao de VD 6,53 2,48-17,16 0,001
A QRS 10ms 5,89 2,32-14,92 0,001
FE < 30% 5,80 2,25-14.97 0,001
Chagas 4,73 1,77-12,63 0,002
PAD <70 4,59 1,64-12,81 0,004
PAS <110 4,14 1,62-10,58 0,003
DDVE 2 80 3,25 1,15-9,16 0,026
Creatinina >1,2 2,25 0,89-5,66 0,084

HR — hazard ratio (relacdo de risco no modelo de Cox); IC — Intervalo de Confianga ; p — valor de p,
indicativa no nivel de significancia estatistica; Diurético 1 - uso de 2 ou mais comprimidos de
furosemida; PAS < 110 — presséo arterial sistdlica < 110mmHg; PAD < 70mmHg — pressao arterial
diastdlica < 70mmHg; CF IlI/IV — percentual de classe funcional (CF) IV em relagéo a CF llI; Internacéo
=1 — internar = 1x por insuficiéncia cardiaca (ICC) ; Chagas — portador de miocardiopatia chagésica ;
VD — presencga de disfuncdo de ventriculo direito; FE < 30% — frac@o de eje¢do menor que 30%; DDVE
— didmetro diastolico do ventriculo esquerdo; Imitral — grau de insuficiéncia mitral; Disfungdo diast6lica —
grau Ill/IV comparados com grau l/ll; A QRS 10ms — n&o apresentar reducdo da largura do QRS poés-
implante > 10ms.

Tabela 8 - Analise multivariada pelo modelo de Cox em relagdo a mortalidade cardiaca/Tx
no tempo 2 (1° ano)

Variavel HR IC 95% Valor p
Disfuncéo de VD 3,52 1,15-10,77 0,027
Diurético 1 5,30 1,40-20,02 0,014
Internacéo ICC 21 12,50 3,06-51,04 0,001

VD - Ventriculo direito; Diurético 1 - uso de 2 ou mais comprimidos de furosemida (=80 mg/dia);
Internagdo ICC = 1 — uma ou mais internagdes por insuficiéncia cardiaca (ICC); HR — hazard ratio ; IC
95% - intervalo de confiangca 95%; p — nivel de significancia.
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Grafico 6 - Comparacéo pelo log-rank, em relacdo a presencga de internagdo por insuficiéncia

cardiaca x sobrevida durante o seguimento, demonstrada na curva de Kaplan-Meier. O ponto de
corte encontrado foi de uma internagdo, com p=0,008.
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Gréafico 7 - Curva ROC do modelo no tempo 2 (1° ano), com as variaveis disfuncao de VD,
internagéo por ICC e uso de diurético de alga em altas doses, com area sobre a curva de 0,91, com
sensibilidade de 76,4%, especificidade de 96,3% e acuracia de 93%.
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Tabela 9 — Modelo e Escore preditor de 6bito cardiaco/Tx no tempo 2 (1°

ano).

Variavel Hazard
Nenhuma 1,0

VD 35
Diurético 53
Internagao=1 12,5
VD + Diuret. 18,7
VD + Intern. 44,0
Diuret.+Intern. 66,3

VD + Intern. + 2340

Diurético

N

62

6

Pontos

6*

10

Classe

A1

Az

Az
A

Risco

Baixo

Baixo

Baixo

Baixo

Intermediario
Intermediario

Intermediario

Alto

Foram analisados 100 pacientes. Elaboracdo de Escore. VD — presenca de disfuncdo de
ventriculo direito; FE < 25% — fragao de ejecdo menor que 25%; ; Diurético 1 - uso de 2 ou
mais comprimidos de furosemida. Classe A (juncéo das classes A; e A,) — categoria de baixo
risco; Classe B — risco intermediario e Classe C — alto risco. O hazard foi utilizado como
variavel independente no modelo de regressdo logistica para elaboracdo do escore. A
pontuacao foi obtida pela propor¢édo do seu valor de risco na variavel, dividida pelo seu maior
valor. *Foi acrescido de uma unidade para manter a propor¢cdo do hazard. N = nimero de

pacientes.
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Grafico 8 - Curva de Kaplan-Meier do modelo no tempo 2 (1° ano), sendo que a auséncia
(classe A;y das variaveis disfungéo de VD, altas doses de diurético) e 2 1 internagéo por
ICC ou a presenca de apenas uma delas (classe A,) somadas (categoria de baixo risco —
Classe A total), indica uma sobrevida de 98% em 30 meses; A presenca de 2 variaveis
(Classe B - risco intermediario) implica em uma sobrevida de 65% e a presenca de 3
variaveis (Classe C - alto risco) de 0% em 30 meses.

4.4. Modelo Alternativo com as Variaveis Ecocardiograficas no Tempo 2

(1° ano)

Foi realizada uma andlise complementar no 1° ano com as variaveis
ecocardiograficas que se mostraram significativas na analise univariada de
Cox. Esta nova analise foi elaborada podendo ser aplicada como um modelo
ecocardiografico alternativo no tempo 2 (1° ano). Essas variaveis so6
mostraram-se significativas na auséncia das outras variaveis ja analisadas no
respectivo tempo. O valor de corte para FE foi de 30%; para funcéo diastdlica,
foi comparada a DD grau lll e IV (severas) contra grau Il e | (moderada e leve)
juntas; para IM, foi comparada a IM grau lll (severa) contra grau Il e | juntas.

No modelo multivariado de Cox complementar, as variaveis FE < 30%,

DD e IM estiveram relacionadas independentemente a aumento de mortalidade
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cardiaca, com razdes de risco, respectivamente de 3,1; 4,63 e 7,11 (tabela 11).
O valor do método de concordancia estatistica de Harrell's C foi de 0,837.

As variaveis significativas no modelo multivariado, também se
mostraram significativas isoladamente no modelo de Kaplan-Meier, quando
comparadas pelo teste de log-rank ( p< 0,001) (graficos 9,10 e 11).

A analise do modelo pela curva ROC demonstrou uma area sobre a
curva (AUC) de 0,785, com sensibilidade de 56,2%, especificidade de 94,1% e
acuracia de 88,2% (gréafico 12).

A partir das combinac¢des destas variaveis, conseguimos elaborar um
outro modelo e escore com 3 classes, sendo a classe A, de baixo risco de 0Obito
cardiaco, composto pela auséncia das variaveis significativas na analise
multivariada, implicando em uma sobrevida em 30 meses de 97,5%. A
presenca de uma variavel (classe B) implicou em sobrevida de 83,1% e de
38,5% com a combinacao de 2 ou 3 variaveis (Classe C) em 30 meses (grafico
13).

Tabela 10 - Modelo com as variaveis ecocardiograficas no 1° ano

Variavel Hazard Valor p IC 95%

Imitral 7.115132 0.001 2.26449 - 22.35604
Disfung&o Diastélica 4.631782 0.004 1.631656 - 13.14824
FE < 30% 3.101647 0.035 1.083580 - 8.878182

IMitral — Insuficiéncia mitral grau Il (severo) comparado contra graus Il e | (moderado a leve); Disfuncao
diastdlica - grau Ill e IV (severos) comparados com grau | e Il (leve a moderada disfun¢éo); FE < 30% -
fracdo de ejecdo menor que 30%. Hazard — hazard ratio.
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Grafico 9 - Curva de Kaplan-Meier para a variavel fracdo de ejecdo (FE), dicotomizada
entre > 30% e <30% no 2° tempo (1° ano) da andlise exclusivamente com as variaveis
ecocardiograficas, com p < 0,001, comparada pelo teste de log-rank.
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Grafico 10 - Curva de Kaplan-Meier para a variavel Disfuncdo Diastdlica (grau | e Il
comparado com grau lll e IV) no 2° tempo de andlise (1° ano), com p < 0,001,
comparados pelo teste de log-rank.
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Gréfico 11 - Curva de Kaplan-Meier para a variavel Insuficiéncia Mitral, sendo comparado
0s graus leve, moderado e severo no 2° tempo de analise (1° ano), com p < 0,001, pelo
teste de log-rank.
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Grafico 12 - Curva ROC do modelo realizado exclusivamente com as variaveis
ecocardiogréaficas no tempo 2 (1° ano).
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Gréafico 13 - Modelo complementar com as variaveis ecocardiograficas no tempo 2 (1°
ano); Classe A — Nenhuma variavel (baixo risco) ; Classe B — Presenca de uma variavel
(médio risco); Classe C (alto risco) — presenca de duas ou 3 variaveis (fracdo de ejecéo
< 30% , disfuncdo diastolica grau lll e IV contra grau | e Il e Insuficiéncia mitral grau Il
contra grau Il e I). A Classe A implica em sobrevida de 97,5% em 30 meses, enquanto a
presenca de uma variavel (classe B) implica em sobrevida de 83,1% e com a combinagéo
de 2 ou 3 variaveis (Classe C) de 38,5% em 30 meses.
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Tabela 11 - Escore com as variaveis ecocardiograficas no tempo 2 (1° ano).

Variavel Hazard N Pontos Classe Risco
Nenhuma 1,0 62 0 A Baixo

FE <30 % 3,1 20 3 B Intermediario
Diastole 4.6 3 5 B Intermediario
I.Mitral 7.1 3 7 B Intermediario
FE + Diastole 14,3 7 8 C Alto

FE + |.Mitral 22,0 4 10 C Alto

Diastole + 32,9 1 12 C Alto

|.Mitral

FE + |.Mitral + 102,2 2 15 C Alto

Diastole

Elaboragdo de escore com 102 pacientes. I.Mitral — Insuficiéncia mitral grau 1l (severo) comparado contra
graus Il e | (moderado a leve); Diastdlica — Disfuncéo diastélica grau Ill e IV (severo) comparados contra
grau | e Il (leve a moderada); FE2 < 30 % - Presenca ou auséncia de fragdo de eje¢cdo menor que 30 % .
HR — “hazard”. Classe A — categoria de baixo risco; Classe B — risco intermediario e Classe C — alto risco.
O "hazard” foi utilizado como variavel independente no modelo de regressao logistica para elaborac¢éo do
escore. A pontuacdo foi obtida pela propor¢do do “hazard” da variavel, dividida pelo maior valor,
multiplicado por 100 e arredondado para o numero mais proximo. Os pontos da variaveis combinadas
resultaram da soma de seus valores individuais.

4.5 Andlise das Variaveis no Tempo 3 ( 2° ano)

Das 25 variaveis analisadas, durante o 3° tempo do estudo (18-24
meses) ap0s o implante, 8 mostraram-se significativas pelo modelo de
regressao univariada de Cox, sendo demonstradas na tabela 13. O valor de
corte para FE foi de 30%; para internacdes por insuficiéncia cardiaca
congestiva foi de uma internacdo; para uso de diurético foi usar 2 ou mais
comprimidos de furosemida; para presséo arterial sistolica foi de < 110mmHg;
para CF foi comparada a CF IV em relacdo a CF Ill e para disfuncdo diastolica

os graus Il e IV, contra graus | e Il.
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No modelo multivariado de Cox, as variaveis VD e Classe Funcional
II/IV contra I/l estiveram relacionadas independentemente a aumento de
mortalidade cardiaca, com razdes de risco, respectivamente de 7,7 e 12,0
(tabela 14). O valor do método de concordancia estatistica de Harrell’'s C foi de
0.838.

As variaveis significativas no modelo multivariado, também se
mostraram significativas isoladamente no modelo de Kaplan-Meier, quando
comparadas pelo teste de log-rank (p<0,001) (graficos 3 e 14).

A andlise do modelo pela curva ROC demonstrou uma &rea sobre a
curva (AUC) de 0,789, com sensibilidade de 40%, especificidade de 98,4% e
acuracia de 90, % para o ponte de corte da presenca de duas ou mais
variaveis. Para presenca de um ou mais variaveis, a sensibilidade foi de 70%,
especificidade de 81,5% e acuracia de 79.7% (gréfico 15).

A partir das combinacdes destas variaveis, conseguimos elaborar um
escore com 3 classes (tabela 15), sendo a classe A, de baixo risco de 6bito
cardiaco a partir do 2° ano, composto pela auséncia das duas variaveis
significativas na analise multivariada, implicando em uma sobrevida em 40
meses de 94%. A presenca da combinacdo de duas varidveis (classe B)
implicou em sobrevida de 67,5% e de 20% com as 3 variaveis (Classe C) em

40 meses (gréafico 16).



Resultados 49

Tabela 12 - Andlise univariada pelo modelo de Cox em relacdo a mortalidade
cardiaca no tempo 3 (2° ano)

Variavel HR IC 95 % Valor p
Internacgao = 1 6,57 2,11-20,44 0,001
Diurético 1 7,19 2,66-19,40 0,001
CF v 19,58 4,97-77,15 0,001
Disf. Diast. grau Il 15,09 1,55-146,3 0,001
Disf. Diast. grau llI 9,66 1,00-93,4 0,05
VD 18,68 4,75-73,49 0,001
FE <30 % 7,57 1,90-30,15 0,004
Chagas 4,73 1,77-12,63 0,002
PAS < 110 4,50 1,20-16,85 0,025

HR — “hazard ratio” ( relagéo de risco no modelo de Cox); IC — Intervalo de Confianga ; p — valor de p,
indicativa no nivel de significaAncia estatistica; Diurético 1 - uso de 2 ou mais comprimidos de
furosemida; PAS < 110 — pressdo arterial sistélica < 110mmHg; CF IlIl/IV — Percentual de CF IV em
relagdo a CF llIl; Internagdo = 1 — internar = 1x por ICC ; Chagas — portador de miocardiopatia
chagasica ; VD - presenca de disfuncdo de VD; FE < 30% - fracdo de ejecdo menor que 30%; ;Disf.
Diast. — Disfuncao diastdlica grau Il e grau lll.

Tabela 13 - Analise multivariada pelo modelo de Cox em relacdo a mortalidade
cardiaca no tempo 3 (2° ano)

Variavel HR IC 95% p
Disfuncédo de VD 12,12 1,53-39,60 0,001
Classe Funcional 7,79 1,53-39,60 0,013

VD - presenca de disfungédo de VD; CF — Classe funcional Ill e IV comparados com grau | e Il ; HR —
“hazard ration” ; IC 95% - intervalo de confianga 95%; p — nivel de significancia.
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Grafico 14 - Curva de Kaplan-Meier no tempo 3 (2° ano) para a variavel Classe funcional
(CF) lll e IV comparados com a CF | e Il no 2° ano, com p < 0,001, comparados pelo teste
de log-rank.

Tabela 14 - Escore no tempo 3 (2° ano).

Variavel Hazard N Pontos Classe Risco
Nenhuma 1,0 55 0 A Baixo
CF v 7,7 10 8 B Intermediario
VD 121 4 13 B Intermediario
VD + CF IV 945 5 21 C Alto

Elaboracdo de escore em 74 pacientes. VD — presenca de disfuncdo de VD; CF ll/IV — CF Ill e IV
comparados com CF | e II; Classe A — categoria de baixo risco; Classe B - risco intermediario e Classe C
— alto risco. O “hazard” foi utilizado como variavel independente no modelo de regresséo logistica para
elaboragdo do escore. A pontuacdo foi obtida pela propor¢ao do “hazard” da variavel dividida pelo maior
valor, multiplicado por 100 e arredondado para valor completo mais préximo. Os pontos da variaveis
combinadas resultaram da soma de seus valores individuais.
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Grafico 15 - Curva ROC do modelo no tempo 3, com as variaveis disfuncdo de ventriculo
direito (VD) e CF (classe funcional Ill e IV contra | e II), com &rea sobre a curva de 0,789,
com sensibilidade de 40%, especificidade de 98,4% e acuracia de 90,5% para presenca
de duas ou mais variaveis.
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Grafico 16 - Curva de Kaplan-Meier do modelo no tempo 3 (2° ano), sendo que a auséncia
das variaveis disfuncdo de VD e CF lll/IV (classe A — baixo risco), indica uma sobrevida
de 94% em 40 meses; A presenca de uma varidvel (risco intermediério)implica em
sobrevida de 67,5% em 40 meses e a presenca de duas variaveis (alto risco) implica em
sobrevida de 20% em 40 meses.
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Modelos de Risco de obito Cardiaco
Pré-implante [ %

'Disfungdo de VD

Alta dose de Disfungdo de VD | .
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Internacdo por
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Disf.Diastolica
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Figura 4 - Resumo dos modelos de risco de 6bito cardiaco/Transplante.

4.6 Hiper-respondedores

Neste estudo, observamos uma taxa expressiva de pacientes
denominados como hiper-respondedores, assim definidos por terem uma
guase normalizacéo da funcédo ventricular esquerda e evolugéo para CF | ou Il.

Foram identificados pelos critérios classicos, 18,1% (21/116) de hiper-
respondedores, sendo que 11,2% tiveram completa normalizagdo da funcao
ventricular e dos didametros do ventriculo esquerdo.

Dos treze (11,2%) pacientes que tiveram normalizacdo completa dos
parametros ecocardiograficos, apenas 2 o fizeram tardiamente, no segundo
tempo de avaliacdo, enquanto dos 8 pacientes que tiveram hiper-resposta, mas
ndo completa normalizagdo, 5 o fizeram tardiamente e 2 foram transitérios. Em
relacdo a funcéo diastolica, 2 ficaram com disfuncdo diastolica grau Il e os
demais com grau |. Todos os hiper-respondedores obtiveram grau | de
insuficiéncia mitral. Nenhum paciente denominado como hiper-respondedor
com completa normalizagdo da FE e do DDVE, durante evolugédo e

seguimento, migrou para o grupo com pior evolugéo.
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4.7 Teste de Proporcionalidade dos Riscos - Teste de Shoenfeld

Para os modelos propostos, foram testadas todas as variaveis quanto
aos cumprimentos dos pressupostos de proporcionalidade dos riscos pelo teste
de Schoenfeld, com resultados que confirmam o ajuste do modelo para as
variaveis propostas (tabelas16, 17, 18 e 19).

Tabela 15 - Teste de proporcionalidade de risco no tempo 1.

Variavel H chi2 df Valor p
VD 0.15187 0.40 1 0.5253
FE < 25% 0.04727 0.03 1 0.8570
Diurético 0.02855 0.01 1 0.9071
Resultado geral 0.51 3 0.9158

Teste de Shoenfeld. VD — ventriculo direito; FE < 25% - frac@o de eje¢cdo menor que 25%j;
Diurético — uso de altas doses de diuréticos; chi2 — qui-quadrado; Valor p -nivel de
significancia estatistica; H — hazard basal; df — grau de liberdade.

Tabela 16 - Teste de proporcionalidade de risco no tempo 2.

Variavel H chi2 df Valor p
Internacao -0.18318 0.56 1 0.4557
Diurético 0.01864 0.01 1 0.9300
VD 0.13312 0.41 1 0.5221
Resultado geral 0.89 3 0.8286

Teste de Shoenfeld. VD — ventriculo direito; Internacdo — presenga de uma ou mais internagfes
por insuficiéncia cardiaca; Diurético — uso de altas doses de diuréticos; chi2 — qui-quadrado;
Valor p —nivel de significancia estatistica. ; H —*hazard basal”; df — grau de liberdade.
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Tabela 17 - Teste de proporcionalidade de risco no tempo 3

Variavel H chi2 df Valor p
CF -0.13501 0.18 1 0.6718
VD 0.10558 0.12 1 0.7333
Resultado 0.27 2 0.8751

Teste de Shoenfeld. VD — ventriculo direito; CF — classe funcional; chi2 — qui-quadrado;
Valor p — nivel de significancia estatistica; ; H — hazard basal; df — grau de liberdade

Tabela 18 - Teste de proporcionalidade de risco no tempo 2 com as variaveis
ecocardiograficas.

Variavel H chi2 df Valor p
[.Mitral -0.01674 0.00 1 0.9456
Disf. Diastolica -0.43109 2.52 1 0.1127
FE <30 % -0.09445 0.14 1 0.7096
Resultado 2.84 3 0.4174

Teste de Shoenfeld. VD — ventriculo direito; Internagdo — presengca de uma ou mais
internacdes por insuficiéncia cardiaca; Diurético — uso de altas doses de diuréticos; chi2 —
qui-quadrado; Valor p —nivel de significancia estatistica; ; H — hazard basal; df — grau de
liberdade
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5.1 Dados Gerais

Desenvolvemos, no presente estudo, 4 modelos preditores de risco de
Obito cardiaco e transplante em diferentes fases da TRC. Dentro do nosso
conhecimento, é a primeira vez que um estudo analisa de forma sequencial e
prospectiva na mesma populacdo, em diferentes fases de evolugdo (pré-
implante, com 1 e 2 anos de evolucéo), variaveis preditoras e elabora escores
de risco de O6bito cardiaco/Tx. Os modelos conseguiram identificar variaveis
simples com elevada chance de Obito cardiaco/Tx, quando presentes
isoladamente ou em associacoes.

Os resultados foram obtidos em um grupo de pacientes mais
representativo da populacdo geral, quando comparado com o0s subgrupos
selecionados nos estudos multicéntricos. Os pacientes apresentavam fibrilacéo
atrial (12%), marca-passo prévio (28%), BRD e bloqueios divisionais (12%) e
insuficiéncia renal (18%), tornando o resultado de maior aplicacdo na pratica
clinica. Algumas dessas variaveis foram descritas com menor chance de
resposta.©6®)

Os modelos foram obtidos dentro de uma populacéo considerada de alto
risco, pois apresentava mediana da FE de 29%, DDVE de 70mm, 42% tinham
disfuncédo diastélica grave, 45,6% IM moderada ou severa, 64% tinham
internado por ICC e 20,9 % tinham disfuncédo de VD.

A taxa de mortalidade geral do estudo foi de 25% (29 /116) em 3417
meses, enquanto no trabalho de Yu e cols. foi de 15,6% em 24 meses“”,
sendo incluidos nesse estudo, pacientes com FE de 40% e em CF Il, portanto,
uma populacéo de menor risco. No estudo CARE-HF, a mortalidade foi de 30%
no grupo sem intervencdo, contra 20% no grupo submetido a TRC, em
seguimento de 29,4 meses.®® No estudo COMPANION, a taxa de 6bitos foi de
21% (131/617) no grupo CRT, contra 25% (77/308) no grupo controle, em
seguimento de 24 meses*?. Portanto, os dados de mortalidade do nosso
estudo estédo dentro da faixa descrita nos grandes trabalhos.

Diversos estudos validaram critérios identificadores de resposta com
comparacdes com MACE (major cardiovascular events), que inclue mortalidade

total e internacdes®®). Procuramos no nosso estudo, realizar comparacéo
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exclusiva com a mortalidade cardiaca e transplante cardiaco, como desfechos

62  Dessa

relevantes, sem a utilizacdo de possiveis desfechos substitutos
forma, procuramos identificar variaveis mais especificamente relacionadas aos
resultados da TRC.

A auséncia de morte subita (MS) nos pacientes portadores de CDI e a
baixa taxa global de morte subita no estudo confirmam o papel do CDI, como
tratamento adicional nestes grupos de pacientes. No presente trabalho, 53,5%
dos pacientes receberam implantes de CDI, associados aos
ressincronizadores, sendo 74% por prevengdo primaria. Os CDI foram
acionados em 6% (7 pacientes) em seguimento médio de 34 meses, tendo 6
pacientes recebido choques e um paciente apenas reversao por estimulacao
antitaquicardia (ATP).

Supondo-se que todos os 6 pacientes que receberam terapias
apropriadas, em zona de alta frequéncia, fossem a 6bitos, o nimero de 6bitos
subiria de 29 para 35, um incremento de 20,6%. A eficacia da TRC isolada,
sem o CDI associado, na prevencdo de morte subita é controversa na
literatura, tendo apenas o estudo CARE-HF, na sua fase de analise estendida,
mostrado reducédo de forma significativa®”. Nosso estudo sugere que o CDI,
associado aos ressincronizadores, seja uma combinacdo favoravel aos
pacientes com essas caracteristicas.

O tempo de seguimento do estudo representa outro ponto que deve ser
destacado, pois € um dos mais prolongados na area de ressincronizacao
(tempo médio de seguimento de 34 + 17 meses), 0 que aumenta a seguranca
na andlise dos dados.

Os resultados da avaliacdo de dissincronismo, mesmo quando
analisados para a presenca de uma das 6 varidveis ecocardiograficas, nao
mostraram relevancia estatistica. Alguns grandes estudos como o
PROSPECT®?, também falharam em identificar variaveis ecocardiogréficas na
andlise de dissincronismo, que pudessem definir melhor evolucdo. Entretanto,
estudos menores“>® ndo multicéntricos identificaram algumas variaveis
relevantes, como o Doppler tecidual (TDI)®?, porém observa-se falta de
reprodutibilidade dos parametros ecocardiograficos de dissincronismo!’?.

Novas variaveis estdo sendo avaliadas, como descritas no trabalho de Hotta e
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cols., que demonstraram o valor independente do indice de dissincronismo
sistolico, analisado pelo ecocardiograma 3D no remodelamento reverso do
VE.(™M

A importancia da avaliacdo nutricional em pacientes com
miocardiopatia, em relacdo ao prognéstico, ja foi bem demonstrada'’®, com
incidéncias de até 34% de caquexia, em pacientes em tratamento ambulatorial
no periodo de 48 meses. Pacientes em CF llI-IV (NYHA) podem apresentar
prevaléncia entre 12 e 15% de caquexia ou incidéncia de 10% ao ano.®" Os
mecanismos relacionando a ICC a caquexia ndo estdo completamente
estudados. Em nosso trabalho, ndo conseguimos demonstrar essa correlacao,
provavelmente devido a baixa prevaléncia dessa variavel na nossa populacdo

ou a metodologia empregada.
5.2 Variaveis preditoras

Diversos estudos avaliaram fatores preditores de resposta em
diferentes populacdes e com critérios de respostas distintos, com resultados

ndo uniformes. Entretanto, a miocardiopatia dilatada!>"®""

, a largura do
QRS®, o estreitamento (delta) do QRS!®, a presenca de dissincronismo'®, o
sexo feminino®, o tipo de bloqueio”, o DDVE!"" 8V a integral do tempo da
velocidade adrtica™ e a disfuncéo diastélica® 8 tém se mostrado preditores
de melhor evolucao e resposta em algumas publicagdes.

A disfuncéo do ventriculo direito teve um impacto negativo que merece
discussédo. Pacientes com disfuncdo do VD (20,9% do grupo), analisado de
forma qualitativa, tiveram pior evolucdo em todos os tempos de analise, com
3,9; 3,56 e 12,1 maiores chances de Obito cardiaco/transplante na analise
multivariada, respectivamente nos tempo 1, 2 e 3. Observamos, entretanto, que
alguns pacientes com boa evolucao tiveram regressao das alteracdes do VD.
O estudo de Praus e cols.®® mostrou que a regressdo do VD ocorre
tardiamente (15 meses), enquanto Leong e cols.®¥ identificaram a funcéo do
VD como preditor independente de 6bito, sem correlagcdo com a melhora da
funcdo do VE, mas associado com a melhora da funcéo diastélica do VE. Os

pacientes com disfuncdo de VD ndo devem portanto, serem excluidos da
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indicacao para TRC, apesar de representarem um subgrupo de maior risco de
6bito cardiaco, mesmo ap6s a ressincronizac&o.®># A importancia do VD na
TRC foi demonstrado em outros estudos recentes da literatura, mas ndo na
elaboracdo de modelos de risco em diferentes tempos de evolucdo.®®V As
andlises do VD foram realizadas de forma qualitativa, considerando a falta de
padronizacdo e uniformidade das suas medidas e a auséncia de correlacao
demonstrada entre essas técnicas e o prognoéstico.®® ")

Duas importantes variaveis ecocardiograficas, como a disfuncéo
diastdlica grau Il e IV®? e a insuficiencia mitral grau 1119, mostraram-se
preditoras de Obito no modelo exclusivo com as variaveis ecocardiograficas,
podendo serem utilizadas como alternativa na avaliacdo desses pacientes no
1° ano. Em um subestudo do CARE-HF®?, a IM severa com 3 meses foi
preditora de mortalidade total e no estudo de Cabrera-Bueno e cols. de pior
evolucdo clinica e de menor remodelamento reverso.®” Um subestudo do
Insync ICD nao confirmou tais achados para IM moderada.®® Verheart e cols.,
em um estudo com 266 pacientes, relatou remodelamento ventricular
importante mais precocemente no grupo com IM moderada a severa.®® Na
nossa populacdo, 46% apresentavam IM moderada a severa pré-implante,
contra 28,5% no 1° (p<0,008 ).

O papel da disfuncdo diastdlica na TRC tem sido demonstrada,
entretanto sem valor como variavel preditora independente de resposta na
maioria dos estudos. Sabe-se que um dos mecanismos fisiopatol6gicos
relacionados a melhora clinica e melhor evolucdo destes pacientes esta
relacionada a reducéo no grau de disfuncdo diastélica.®” No nosso estudo,
41,5% dos pacientes tinha disfuncdo diastolica grave (grau Ill e 1V), enquanto
no 1° ano, apenas 13,5% e no 2° ano, 21,4%. Isto pode explicar a melhora
clinica de muitos pacientes sem correlagdo com remodelamento ou com a

8 Diferentemente de Salukhe e cols.®® 41,5% dos

fracdo de ejecao.
pacientes do nosso estudo se encontravam em grau lllI/IV de disfuncdo
diastolica, contra 13,5% na evolugéo (p<0,001).

A fracdo de ejecdo de ejecdo < 25% pré-implante identificou um
subgrupo de maior risco (4,8 vezes) de 6Obito cardiaco. No modelo alternativo

no 1° ano, o valor da FE < 30% implicou aumento de risco de 3,1 vezes de
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6bito cardiaco. No estudo MIRACLE®®®, houve aumento total em 6 meses de
5,9% na FE e no estudo CARE-HF®" de 6,9% em 18 meses. Linde e cols., em
subandlise do estudo REVERSE, mostraram que a FE basal < 30%,
comparada com valores entre 30-40% estava relacionada favoravelmente com
a sobrevida ap6s a TRC, através de um indice composto por variaveis clinicas
e ecocardiogréficas®®®, enquanto Kronborg e cols. demonstraram que a FE
basal < 22,5% determinou aumento de mortalidade apés TRC.®%? No estudo
Val-Heft, com 5010 pacientes, o maior diametro do VE e a menor FE tiveram
pior prognéstico nessa populacdo com ICC.*%

A miocardiopatia chagésica relacionou-se a aumento de mortalidade
na curva de sobrevida, corroborando com outros estudos que a identificaram
como de maior risco de 6bito e pior evolucdo®®1%® e diferente de Pereira e
cols., que analisou um grupo com CDI, n&o demonstrando diferencas no grupo
comparativo com a MCI em relagdo a sobrevida, entretanto com um maior
nimero terapia apropriadas do CDI.?% Na analise multivariada do nosso
estudo, a cardiopatia chagasica ndo se manteve como variavel independente,
provavelmente em virtude de 41% do grupo de chagasicos terem disfuncéo de
VD, variavel forte que se mostrou significativa em todos os tempos de analise.

Observamos que, diferente de outros estudos, o grupo analisado nesse
trabalho foi composto de um maior percentual de pacientes com miocardiopatia
dilatada idiopatica (MCD), condicao relacionada a melhor resposta & TRC. % 80
Este fato poderia expressar uma melhor evolugdo geral do grupo, entretanto,
as taxas de mortalidade mantiveram-se dentro dos valores da literatura. N&o
observamos diferencas em sobrevida nos grupos de isquémicos e nao
isquémicos no nosso estudo. A presenca de fibrose miocardica poderia
justificar a melhor resposta nas MCD demonstrada em estudos como o de
Levya™®®, que elaborou um critério de resposta, baseado na analise de fibrose
miocardica pela ressonancia, associada a dosagem de creatinina e a presenca
de dissincronismo.

Dos parametros eletrocardiograficos™®” utilizados, apenas o delta do
QRS (diferenca entre o maior e menor QRS) mostrou correlagdo com desfecho
mortalidade, entretanto apenas na analise univariada. Tentamos, através da

(108)

inclusdo de diversos parametros eletrocardiograficas simples'™™, como as
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mudancas no eixo, a largura do QRS®® 199 o delta do QRS"®, a morfologia do
QRS™MOM1D 3 presenca de BAV 1° grau®®, o tamanho da onda R em V1**?
encontrar variaveis com valor preditivo independente, porém sem sucesso.

As internacfes mostraram ser uma variavel importante, em relacéo a
predicdo de mortalidade no 1° ano, com valor de corte de um evento, indicando
que apos a TRC, uma internagédo por ICC implicaria em maior risco (12,5
vezes) de 0Obito cardiaco. O estudo representa dentro do nosso conhecimento,
a primeira vez que esta variavel foi incluida como variavel dependente, na
andlise de risco de 6bito na TRC e ndo como parte de desfecho combinado
com Obito. As internacdes por ICC representam uma situacdo de risco para
pacientes com miocardiopatia®®*'¥ tendo sido demonstrado em diversos
trabalhos a reducéo desses eventos apés a TRC.1%19 Na nossa populagao,
ocorreram 108 internagfes pré-implante, 24 no 1° ano apos TRC (p < 0,01) e
16 no 2° ano.

Outra variavel clinica pratica e de facil obtencdo que mostrou valor
significativo no pré-implante e no 1° ano foi o uso de altas doses de diuréticos
de alca (= 80mg de furosemida), com aumento de risco de 6bito de 5,9 e 5,3,
respectivamente. Van Boven e cols. demostraram a relagéo do n&o uso cronico
de diurético e boa resposta & TRC*®, enquanto Cleland e cols.®® observaram
que o uso de altas doses de diuréticos relacionava-se com pior prognostico
apenas na andlise univariada. Acreditamos que a descricdo dessa variavel
como valor independente de 6bito cardiaco, em dois tempos de analise na
TRC, seja uma observacéo original do nosso estudo.

Os resultados no grupo chamado de hiper-respondedor de 18,1%,
sendo 11,2% com completa normalizacdo da FE e DDVE, confirmam o papel
inquestionavel desta terapia, que pode em alguns subgrupos de pacientes,
determinar a reverséo completa das altera¢des clinicas e ecocardiogréficas™".
Os achados foram concordantes com outros estudos na literatura®®. Os
hiper-respondedores foram identificados ja na analise do 1° ano, com
resultados mantidos ao longo do tempo.

A auséncia de reprodutibilidade na descricdo de fatores preditores de
risco pode decorrer da baixa qualidade dos critérios de definicdo de resposta

utilizados. Muito estudos, nas etapas iniciais de andlise da TRC, usavam
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critérios exclusivamente clinicos. Em seguida, foram incorporadas diversas
variaveis ecocardiograficas. Mais recentemente, tem-se buscado critérios que
atendam aos objetivos de desfechos relevantes, como mortalidade total e
cardiaca.®®® Observam-se um grande nimero de estudos avaliando fatores
preditores de risco, entretanto utilizando-se desfechos substitutos como a
definicdo de respondedor, que apresenta 17 diferentes tipos descritos.?

Packer M*8 em 2001, demonstrou a importancia da elaboracdo de
escores compostos de variaveis clinicas, evolutivas e de morbimortalidade para
melhor avaliacdo da eficicia de drogas ou dispositivos em pacientes com ICC.
Apenas 46,7 % dos pacientes do estudo CONSENSUS™?, tiveram melhora de
mais de um grau na CF e no estudo SOLVD™® n&o houve correlacdo da
melhora na sobrevida, com aumento na FE, demonstrando a complexidade na
avaliacdo desses pacientes. A CF mostrou-se preditora independente de risco
de Obito (7,7 vezes) no nosso estudo apenas no 2° ano. Avaliamos a CF de
forma binaria, comparando os graus Il e IV (NYHA) com os graus | e Il
(NYHA).

Conseguimos obter uma melhora importante na especificidade dos
modelos preditores de Obito ou resposta apds a TRC, previamente descritos
em torno de 22- 70% em relacdo a mortalidade total e cardiaca, atingindo 96%
no primeiro ano e 98% no segundo ano, em relacdo a mortalidade cardiaca/Tx.
Os resultados correspondem com o0 que se deseja deste tipo de terapia, que
envolve o tratamento de pacientes graves, com custos elevados“?V, riscos do
procedimento?? e resultados heterogéneos de resposta na literatura, variando
entre 50-70%, a depender do critério utilizado.® Os modelos do presente
estudo demonstraram boa acuracia, variando de 84,6 a 93%, sendo possivel
aplicar os diferentes modelos em 3 fases evolutivas da TRC, o que representa
outra contribuicdo original do nosso trabalho. Os melhores resultados dos 4
modelos foram obtidos na presenca de duas ou mais das variaveis
independentes.

Acreditamos que o estudo contribui e avanca na busca de melhores
critérios para avaliagdo prognoéstica, com a composi¢éo de indices multifatoriais

simples, com a inclusdo de varidveis de facil aquisicdo e utilizadas na pratica
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clinica, permitindo a identificagdo com maior precisédo e especificidade, dos
pacientes que terdo melhor evolugéo.



6. Conclusao
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Os modelos preditores de o6bito cardiaco desenvolvidos a partir de
variaveis clinicas e ecocardiograficas, obtidas em diferentes fases da TRC,
mostraram boa acuracia e podem ajudar na selecédo, seguimento, definicdo de

resposta e aconselhamento destes pacientes.



/. Anexos
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

IDENTIFICACAO DO PACIENTE:

Nome:
Idade Data de Nascimento / / Sexo( )M ()F

Endereco

Telefone:

DADOS SOBRE A PESQUISA:

ESTUDO PARA TESE DE DOUTORADO - ANALISE DE PACIENTES
SUBMETIDOS A IMPLANTE DE MARCAPASSO BIVENTRICULAR

Eu, EDUARDO ARRAIS ROCHA, médico cardiologista, estou realizando
um estudo visando identificar no futuro os melhores resultados para
selecdo e colocacdo de marcapassos cardiacos definitivos para
insuficiéncia cardiaca, sendo essas informacfes importantes para o

beneficio dos pacientes que serdo operados.

Esse estudo ndo determina mudancas ou experiéncias diferentes da
pratica clinica diaria ou acrescenta qualquer risco adicional para o

paciente.

A sua autorizacdo € necessaria para que possa incluir os seus dados e

exames no estudo e publica-lo em revista médica.
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CONSENTIMENTO APOS ESCLARECIMENTO

Declaro que fui esclarecido pelos pesquisadores e que tive oportunidade
de tirar minhas ddvidas quanto aos procedimentos e tudo que me foi

explicado e que concordo em patrticipar da pesquisa

Data

Assinatura do paciente ou seu representante legal

Assinatura da testemunha

Assinatura do pesquisador responsavel pelo estudo

Eduardo Arrais Rocha
CRM 7117
Telefones. 85.91215386 /85.33668111 (ambulatorio)

Médicos da equipe: Dra. Tatiana Pereira 85.99895196/Marcelo de
Paula 85.99250233
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HUWCATFC !

Comité de Etica em Pesquisa |
i

g

Cod CEP- %3 (2 91 -

&
%.

UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARA
HOSPITAL UNIVERSITARIO WALTER CANTIDIO
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

Rua Capitdo Francisco Pedro, 1290 — Rodolfo Tedfilo — 60.430-370 — Fortaleza-CE
FONE: (85) 3366-8589 / 3366-8613 E-MAIL: cephuwc@huwc ufc.br

Protocolo n°: 143.12.09

Pesquisador Responsavel: Eduardo Arrais Rocha

Departamento / Servigo:

Titulo do Projeto: “Desenvolvimento de escore preditor de resposta para terapia de
ressincroniza¢io cardiaca”

O Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario Walter Cantidio analisou
em reunido ordiniria o projeto de pesquisa supracitado e baseando-se nas normas que
regulamentam a pesquisa em seres humanos, do Conselho Nacional de Satde (Resolugdes
CNS 196/96, 251/97, 292/99, 303/00, 304/00, 347/05, 346/05), resolveu classifica-lo como:
APROVADO.

Salientamos a necessidade de apresentagio de relatério ao CEP-HUWC da pesquisa
dentro de 12 meses (data prevista: 30/12/10).

Fortaleza, 30 de dezembro de 2009.

kLD @ i%e (i’\:{\.\,(. >
Dra. Ménica Cardoso Faganha
Coordenadora do CEP - HUWC
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18,40
18,40

24,22
24,22
24,22

26,10
26,10
26,10

70
70
70

55
55
55

84
84
84

69
69
69

67
67
67

74
74
74

59
59
59

0,5
0,5

1,5
1,5

160
160
160

180
180
180

180
180
180

160
160
160

140
140
140

180
180
180

160
160
160

120
120
120

140
140
140

120
120
120

160
160
160

160
160
160

160
160
160

60
60
60

40
40
40

20
20
20

3
1
-1

-1

20
40
-1

23
29
28

32
30

-1

35
60
57

23
26,5

17
23

22
17
-1

73
77

74
64
71

71
75

60
53
45

66,5
63,7

94
94

83
94

=W



Apéndice 102

113
113
113

114
114
114

115
115
115

116
116
116

22,70
22,70
22,70

23,50
23,50
23,50

26,40
26,40
26,40

24,4
24,40
24,40

72
72
72

72
72
72

72
72
72

55
55
55

160
160
160

160
160
160

160
160
160

140
140
140

140
140
140

200
200
200

130
130
130

140
140
140

20
20
20

30
30
30

35
42

32
20

30
27
-1

28
17

N



Apéndice 103

1 0 0 1,2 110 80 15 -1 2
-1 0 0 1,2 110 80 1 1 -1 2
-1 0 0 -1 130 80 1 -1 35 2

1 1 0 1,3 130 70 3 -1 2

2 0 0 0,9 120 70 15 -1 2

1 0 0 -1 130 80 -1 56 2
-1 0 0 1,2 110 70 1 -1 2

2 0 0 -1 150 90 15 -1 2

0 0 -1 120 70 -1 24 2
-1 1 0 1,6 100 60 1 -1 2
1 0 0 -1 120 80 1,75 -1 2
0 0 -1 100 60 -1 32 2
-1 1 0 0,7 110 70 2 -1 2

3 0 0 0,9 110 80 2,5 -1 2

2 0 0 -1 80 60 -1 39 1
-1 1 0 1 100 70 -1 2

0 0 1,42 120 70 1 -1 2
0 0 -1 160 90 -1 56 2
-1 0 1,6 100 60 3 3,5 -1 2
-1 0 2 90 60 3 3 6 1
-1 -1 -1 -1 -1 -1 -1 -1 -1 -1



Apéndice 104

10
10
10

11
11
11

12
12
12

13
13
13

14
14
14

1 -1 100 70 5 -1 2
2 -1 1 110 70 6 -1
-1 -1 -1 90 70 -1 33 1
-1 3 11 110 70 5 -1 2
1 3 11 120 80 6 -1 2
2 3 -1 110 80 -1 62
1 1 1,4 90 70 15 -1 2
2 1 1,2 90 60 15 -1
1 1 -1 90 70 -1 24 1
-1 3 0,7 90 70 3,5 -1
-1 3 0,84 110 60 3 -1 2
-1 3 -1 130 80 -1 32 2
-1 1 1,2 120 70 2 -1 2
2 1 1 -1 -1 15 -1 2
-1 1 -1 130 70 -1 62
1 -1 -1 100 70 1 -1 2
2 -1 1,7 120 70 1 -1
2 -1 -1 90 60 -1 48 2
3 1 15 130 80 1,7 -1
-1 1 1,3 130 80 15 -1 2
-1 1 -1 120 90 -1 36 2



Apéndice 105

15 -1 2 0 1 1 1 1 2 2 0,79 130 70 2 1 -1 2
15 2 0 0 1 1 1 1 2 2 0.7 120 80 2 1 -1 2
15 2 0 0 1 2 -1 130 80 -1 60 2
16 -1 1 0 3 1 2 1 1 2 2 -1 110 70 1 -1 -1

16 -1 0 0 3 1 2 1 1 2 2 0,96 120 70 1 5 12 2
16 -1 -1 -1 -1 -1 -1 -1 -1 -1 -1 -1 -1 -1 -1 -1 -1 2
17 2 0 3 3 1 0,7 120 80 2,5 -1 2
17 2 0 3 3 1 0,8 140 80 15 -1

17 2 0 3 3 1 -1 130 80 -1 51 1
18 1 2 0 -1 2 2 0,9 100 80 4 -1 2
18 2 0 0 -1 2 1 -1 110 80 -1 -1 2
18 1 0 0 -1 2 1 -1 130 100 -1 62 2
19 -1 1 0 -1 2 1.8 120 70 1 -1 2
19 2 0 0 -1 2 1 90 60 15 -1 2
19 2 0 0 -1 2 -1 130 70 -1 62 2
20 -1 0 0 3 2 1 1,3 90 60 3 -1 2
20 2 0 0 3 2 1 1 80 60 4,5 -1 2
20 -1 0 0 3 1 -1 110 60 -1 26 1
21 0 0 1,2 130 80 2 -1 -1 2
21 0 0 1,2 130 80 2 2,5 -1 2
21 0 0 -1 140 80 2 4 56 2



Apéndice 106

2

22 -1 1 0 3 1 1 1 1 2 2 1,2 100 60 1 1 -1

22 1 1 0 3 1 1 1 1 2 1 11 90 50 1 1 30

22 -1 -1 -1 -1 -1 -1 -1 -1 0 -1 -1 -1 -1 -1 -1 -1 -1
23 1 1 0 3 1 1 1 1 2 2 2 110 70 1 2,5 -1 2
23 2 0 0 3 1 1 1 1 2 2 2,03 85 60 1 4,5 -1 2
23 -1 0 0 3 1 1 1 1 2 2 -1 140 80 1 -1 32 2
24 1 0 0 1 2 2 1 1 2 2 0,8 110 80 1 1 -1 2
24 2 0 0 1 2 2 1 1 2 1 0,7 120 80 1 1 -1 2
24 2 0 0 1 2 2 1 1 2 1 -1 110 80 1 -1 35 2
25 1 0 0 1 1 2 1 1 2 2 1 100 60 1 4 -1 2
25 1 0 0 1 1 2 1 1 2 2 0,8 120 80 1 6,5 -1 2
25 2 0 0 1 1 2 1 1 2 2 -1 140 80 1 -1 57 2
26 -1 0 0 3 1 2 1 1 1 2 11 100 60 1 1 -1 2
26 1 0 0 3 1 2 1 1 2 1 0,9 120 80 1 3,5 -1 2
26 1 0 0 3 1 2 1 1 2 1 -1 120 80 1 -1 36 2
27 -1 1 0 3 2 2 1 1 1 2 14 120 80 1 15 -1 2
27 2 1 0 3 2 2 1 1 1 1 1,7 130 80 1 15 -1 2
27 1 0 0 3 2 2 1 1 1 1 -1 120 70 1 -1 54 2
28 -1 0 0 3 1 1 1 1 2 1 0,9 120 70 2 2,5 -1 2
28 -1 0 0 3 1 1 1 1 2 1 0,5 120 80 2 1,75 -1 2

28 3 0 0 3 1 2 1 1 2 1 15 140 80 2 -1 62



Apéndice 107

29 1 2 1,2 150 80 2,2 -1 2
29 2 1 1,2 -1 -1 1 3 -1 2
29 2 1 -1 120 70 1 -1 45 2
30 1 2 1,2 100 70 1 1 -1 2
30 1 1 1 90 70 1 15 -1

30 -1 1 -1 -1 -1 1 -1 22 1
31 -1 1 1,26 130 80 3 45 -1 2
31 2 1 1,2 140 90 3 4 -1 2
31 1 1 -1 150 90 3 -1 30 2
32 1 1,2 90 60 1 -1 2
32 -1 11 130 80 1 -1 2
32 2 -1 120 70 -1 32 2
33 1 0,7 160 100 1 -1 2
33 1 0,3 160 100 4 -1 2
33 1 -1 180 120 -1 57 2
34 1 2 0.7 140 80 2 -1 2
34 1 2 08 130 80 2 -1 2
34 2 -1 120 80 15 62 2
35 1 1 110 70 1 -1

35 1 0,5 90 40 1,25 -1 2
35 -1 -1 120 70 -1 38 2



Apéndice 108

36 -1 0 0 3 1 1 1 1 2 2 1 120 80 4 3 -1

36 -1 0 1 3 1 1 1 1 2 2 11 120 80 4 3 -1 2
36 2 0 1 3 1 1 1 1 2 2 -1 140 90 4 -1 62 2
37 1 1 0 1 2 1 2 1 2 2 0,9 120 80 4 2,5 -1 2
37 2 0 0 1 2 1 2 1 2 2 0,8 110 70 4 2,5 -1 2
37 2 0 0 1 2 1 2 1 2 2 -1 120 80 4 -1 62

38 -1 3 0 3 1 1 1 1 2 2 1 140 80 2 15 -1 2
38 -1 0 0 3 1 1 1 1 2 2 0,8 140 80 2 1 -1

38 -1 0 0 3 1 1 1 1 2 2 -1 140 80 2 -1 62 2
39 1 1 0 3 2 2 1 1 2 1 1 120 80 1 1 -1 2
39 2 0 0 3 2 2 1 1 2 1 11 120 80 1 15 -1 2
39 2 0 0 3 2 2 1 1 2 1 -1 110 70 1 -1 60 2
40 -1 2 0 1 1 3 2 1 2 2 2,2 120 70 1 1 -1 2
40 2 0 0 1 1 3 1 1 2 1 1,42 130 80 1 1 -1 2
40 2 0 0 1 1 3 1 1 2 1 -1 120 70 1 -1 33

41 -1 3 0 3 1 2 2 1 2 2 1,8 90 60 1 15 -1 2
41 1 1 0 3 1 2 1 1 2 1 1,3 110 70 1 4,5 -1

41 1 1 0 3 1 2 1 1 2 1 -1 100 60 1 -1 48

42 -1 1 0 5 2 1 1 1 2 2 0,7 160 90 2 15 -1 2
42 2 0 0 5 2 1 1 1 1 2 1 150 90 2 1 -1 2

42 2 0 0 5 2 1 1 1 2 2 -1 130 80 2 -1 62 2



Apéndice 109

43 2 1 100 60 15 -1 2
43 -1 0,9 120 70 2 -1
43 -1 -1 90 60 -1 20
44 -1 1 1 1,3 110 70 2,5 -1 2
44 1 1 1 -1 90 60 15 -1 2
44 1 1 1 -1 110 60 -1 36 2
45 1 1 1 -1 80 60 -1 32 1
45 -1 1 1 1,4 120 80 1 -1 2
45 2 1 1 1,4 100 80 15 -1 2
46 -1 15 120 70 15 -1
46 2 1,6 120 80 15 -1 2
46 2 -1 120 70 -1 62 2
47 -1 2 1 90 60 1 -1 2
47 2 2 1,3 90 50 1 -1 2
47 2 2 -1 130 80 -1 39
48 -1 1,8 120 80 2 -1 2
48 2 1,3 130 80 15 -1
48 -1 -1 160 80 -1 38
49 0,9 120 70 -1 -1
49 1,2 130 70 3,2 -1 2
49 -1 120 70 3,75 60 2



Apéndice 110

-1

80
80
70

130
120
120

1,3
1,3
11

50
50
50

22

3,5

80
70
70

130
110
110

1,4
1,2

51

-1
62

51

-1

51

-1
-1

80
80

130
160

11

52
52

62

80
60
80
60

130
100
140
100

52
53
53
53

-1
-1
62

-1

1,2

-1

100
90
80

140
140
140

0,8
0,98

-1

54
54
54

30

-1

3,5

90
100
100

150
160
140

55
55
55

-1
62

1,3

-1

-1
-1
30

70 2,5

100
70

110
150
120

1,3

-1

56
56
56



Apéndice 111

57 1 0 0 3 2 1 1 1 2 2 0,7 110 70 1 2 -1 2

57 2 0 0 3 2 1 1 1 2 2 0,8 130 80 1 2,7 -1

57 2 0 0 3 2 1 1 1 2 2 -1 120 70 1 -1 46 1

58 -1 0 0 3 1 1 1 1 2 2 1 130 80 1 1 -1 2

58 2 0 0 3 1 1 1 1 2 2 1 130 80 1 2,25 -1 2

58 1 0 0 3 1 1 1 1 2 2 -1 110 70 1 -1 48

59 -1 0 0 1 2 1 1 1 2 1 0,8 130 80 1 -1 -1 2

59 -1 0 0 1 2 1 1 2 2 2 0,9 120 80 1 15 -1

59 -1 0 0 1 2 1 1 2 2 2 -1 130 80 1 -1 33 2
2

60 1 3 0 -1 1 1 1 1 2 2 1 140 80 1 1 -1

60 -1 0 0 -1 1 1 1 1 2 2 0,8 130 80 1 3,5 -1 2

60 -1 0 0 -1 1 1 1 1 2 2 -1 130 80 1 -1 54 2

61 -1 3 0 -1 1 2 1 1 2 1 1,9 160 100 1 1 -1 2

61 -1 0 0 -1 1 2 1 1 2 1 1,8 130 80 1 1 -1

61 -1 1 0 -1 1 2 1 1 2 1 -1 130 70 1 1 23

62 -1 0 0 1 1 1 1 1 1 1 1,9 120 70 1 15 -1 2

62 -1 0 0 1 1 1 1 1 1 1 1 120 70 1 1 -1 2

62 -1 0 0 1 1 1 1 1 1 1 -1 -1 -1 1 -1 27 2

63 -1 1 0 1 1 3 1 1 2 1 1,3 120 70 1 2 -1 2

63 2 0 0 1 1 3 1 1 2 1 1,4 130 70 1 1 -1

63 2 0 0 1 1 3 1 1 2 1 -1 110 80 1 -1 21 2



Apéndice 112

2

64 -1 3 1 -1 2 1 1 1 2 1,7 100 70 1 1,5 -1 2

64 -1 1 0 -1 2 1,4 110 70 1 -1 -1

64 -1 1 0 -1 2 1 1 1 1 2 -1 120 70 1 -1 40 1

65 2 0 1 3 1 1 1 1 2 2 1 100 70 1 15 -1

65 -1 0 0 3 1 1 1 1 2 2 0,8 100 60 1 3 -1 2

65 2 0 0 3 1 1 1 1 2 2 -1 130 80 1 -1 62 2

66 1 1 0 3 2 1 1 1 2 1 15 120 80 1 2 -1 2

66 2 1 0 3 2 1 1 1 2 1 2 120 80 1 1 -1

66 -1 0 0 3 2 1 1 1 2 1 -1 100 60 1 -1 13 1

67 1 0 0 -1 1 2 1 1 1 2 -1 130 80 -1 -1 -1 2
2

67 -1 0 0 -1 1 2 1 1 1 2 0,9 120 80 -1 6 -1

67 -1 0 0 -1 1 2 1 1 1 2 -1 -1 -1 1 5 24 2

68 -1 3 0 3 2 2 1 1 1 1 1,6 130 80 1 15 -1 2

68 2 3 0 3 2 2 1 1 1 1 2 130 80 1 2 -1

68 -1 -1 0 3 2 2 1 1 1 1 -1 110 70 1 -1 28 1

69 -1 0 0 3 2 2 1 1 2 2 1,2 -1 -1 1 -1 -1 2

69 -1 0 0 3 2 2 1 1 2 2 1,2 -1 -1 1 1,75 -1 2

69 -1 0 0 3 2 2 1 1 2 2 -1 -1 -1 1 -1 40 2

70 -1 1 0 1 1 1 2 1 1 2 1 120 80 1 15 -1

70 -1 0 0 1 1 1 2 1 1 2 1 120 70 1 2 -1 2

70 -1 0 0 1 1 1 2 1 1 2 -1 140 80 1 -1 48 2



Apéndice 113

71
71
71

72
72
72

73
73
73

74
74
74

75
75
75

76
76
76

77
77
77

-1

-1

-1

1,4
12

1.3
1.6

0,8
0,8

1,2
1,6

2,32
1,8

2,1
1,52

110
-1
130

100
130
130

100
130
110

100
120
110

120
110
120

100
120
110

120
120
130

60
-1
80

60
80
80

70
80
70

60
80
70

70
70
70

70
70
70

80
70
80

3,5

-1 2
-1 2
41 2
-1

-1 2
23 2
-1 2
-1 2
21 2
-1 2
-1 2
22

-1 2
-1 2
20 2
-1 2
-1

20 2
-1 2
-1 2
24 2



Apéndice 114

78 -1 1 0 -1 1 130 80 2,5 -1 2

78 -1 0 0 -1 1,14 110 70 6,5 -1

78 -1 -1 0 -1 -1 -1 -1 -1 24 2

79 -1 5 0 -1 0,7 100 60 1 -1 2

79 -1 0 0 -1 1 120 70 -1 -1

79 -1 1 0 -1 -1 120 80 -1 27 1

80 1 2 0 -1 1 100 60 1 -1

80 -1 1 0 -1 1 110 70 1 -1

80 -1 -1 -1 -1 -1 -1 -1 -1 6

81 -1 -1 0 -1 1 100 70 1 -1 2

81 0 0 -1 1 120 60 2 -1

81 0 0 -1 -1 120 70 -1 48 1
2

82 -1 3 0 5 0,8 110 60 1 -1

82 -1 0 0 5 1,6 110 70 0,75 -1

82 -1 0 0 5 -1 100 60 -1 37

83 -1 1 0 3 0,6 150 100 15 -1 2

83 1 0 0 3 0,6 130 80 2,5 -1

83 -1 0 0 3 -1 160 100 -1 48 2

84 -1 0 -1 1,3 90 70 15 -1

84 1 0 -1 2,5 100 60 1 -1

84 -1 0 -1 -1 -1 -1 -1 18



Apéndice 115

85 1 2 0,8 100 8 1 -1 2
85 -1 2 0,7 100 60 15 -1
85 -1 2 -1 -1 -1 -1 33 2
86 -1 0,9 100 60 1 -1
86 2 0,7 120 90 1,2 -1 2
86 -1 -1 130 70 1 24 2
87 -1 2 1,2 100 70 3 -1
87 1 -1 140 80 2,5 -1 2
87 1 -1 130 80 -1 12 2
88 1 2 1,2 100 60 1 -1 2
88 2 1 15 110 70 1 -1 2
88 2 1 -1 100 60 -1 18 2
89 -1 1 1,2 120 60 2 -1 2
89 -1 1 0,9 120 80 15 -1 2
89 2 1 -1 -1 -1 -1 33
90 2 0,53 100 60 -1
90 2 0,6 100 70 1 -1
90 -1 2 -1 -1 -1 -1 14
91 -1 1,8 110 60 2 -1 2
91 1 1,7 140 80 2,5 -1 2
91 -1 130 70 -1 20 2



Apéndice 116

92 -1 0 -1 1,4 120 70 3 15 -1 -1
92 -1 1 0 -1 1,2 100 70 3 2,8 -1 -1
92 -1 -1 0 -1 -1 -1 -1 -1 -1 11 1
93 2 0 0 3 1 1,26 140 80 3 2 0 2
93 2 0 0 3 1 11 130 80 3 15 0 2
93 2 0 0 3 1 -1 120 70 3 -1 19 2
94 2 0 0 3 1,2 140 80 3 2 0 2
94 -1 0 0 3 1,3 130 80 3 1,8 0 2
94 -1 0 0 3 -1 130 90 3 -1 16 2
95 -1 1 0 1 1 1,4 130 80 -1 -1 2
95 -1 0 0 1 1 15 120 70 -1 -1 2
95 -1 -1 0 1 1 -1 -1 -1 -1 16 2
96 1 1 1 5 2 0,8 120 80 -1 2
96 -1 0 0 5 2 0,81 -1 -1 -1 2
96 2 0 0 5 2 -1 140 80 -1 60 2
2
97 -1 0 3 1 0,63 100 60 3 -1
97 -1 0 3 1 1 100 60 3 -1 2
97 -1 -1 -1 3 1 -1 -1 -1 3 -1 12 2
98 2 0 0 3 1,6 100 70 1 -1 2
98 1 0 0 3 2,3 120 70 15 -1 2
98 -1 0 0 3 -1 110 70 -1 14 2



Apéndice 117

99
99
99

100
100
100

101
101
101

102
102
102

103
103
103

104
104
104

105
105
105

-1
-1

-1
-1

e

0,6
0,62

1,3
1,3

120
120

100
120

110
110
-1

140
160
-1

100
120
-1

130
140
-1

70
80
-1

80
90
-1

70
70
-1

80
80
-1

-1

3,5

3,5

-1 2
12 2
-1 2
-1

9 2
-1 2
-1 2
12 2
-1 2
-1 2
-1 2
36

-1 2
15 2
-1 2
-1 2
16

-1 2
-1 2
16 2
-1 2



Apéndice 118

106 -1 1 0 1 110 70 -1 2
106 -1 0 0 2 1,15 130 70 1 12 2
106 -1 -1 -1 2 -1 -1 -1 -1 -1

107 -1 1 0 1 1,4 120 80 15 -1 2
107 1 0 0 1 1,2 150 80 15 -1

107 -1 0 0 1 -1 130 70 -1 38 2
108 1 0 0 0,8 130 80 3,5 -1 2
108 2 0 0 0,9 110 70 2,4 6

108 -1 0 0 -1 -1 -1 -1 -1 2
109 -1 0 0 2 1 130 70 4 -1

109 -1 0 0 2 0,76 120 70 3,5 -1 2
109 -1 0 0 2 -1 -1 -1 -1 16 2
110 -1 1 0 1 0,9 90 60 1 -1

110 -1 0 0 1 11 100 60 1 7 2
110 -1 -1 0 1 -1 -1 -1 -1 -1 2
111 1 0 0,9 130 70 -1 2
111 -1 1 0 11 120 70 1 -1

111 -1 -1 0 -1 -1 -1 -1 30 1
112 1 2 0 1 11 80 60 15 -1 2
112 -1 1 0 1 1,4 80 50 1 6 2
112 -1 -1 0 1 -1 -1 -1 -1 -1 2



Apéndice 119

113 -1 0 0 1 2 2 1 1 2 2 -1 100 60 3 3 -1 2
113 -1 0 0 1 2 2 1 1 2 1 11 130 80 3 15 7 2
113 -1 0 0 1 2 2 1 1 2 1 -1 -1 -1 3 -1 -1 2
114 -1 0 0 3 1 2 1 1 2 1 0,9 120 70 1 2 -1 2
114 -1 1 0 3 1 2 1 1 2 1 1 130 80 1 1 6 2
114 -1 0 0 3 1 2 1 1 2 1 -1 -1 -1 1 -1 -1

115 -1 1 0 5 1 1 1 1 2 2 1,3 130 70 1 15 -1 2
115 1 0 0 5 1 1 1 1 2 2 11 140 80 1 1,25 6 2
115 -1 0 0 5 1 1 1 1 2 2 -1 -1 -1 1 -1 -1

116 1 1 0 -1 1 2 1 1 1 2 11 110 80 1 1 -1 -1
116 -1 1 0 -1 1 2 1 1 1 2 0,7 120 70 1 1 5 1

116 -1 -1 -1 -1 -1 -1 -1 -1 -1 -1 -1 -1 -1 -1 -1 -1 -1



Apéndice 120

Legenda do apéndice.

-1 = indica variavel ndo adquirida naquele momento ou ndo necessaria.

Os numeros da primeira coluna refere-se ao numero do paciente no trabalho, nao
necessariamente por ordem de incluséo.

IMC - indice de massa corporal; Sexo: 1 — masculino, 2 — feminino; Caguexia: 1 — presente e
2 ausente; Cardiop. — tipo de cardiopatia: 1 — Chagas, 2 - dilatada, 3 - isquémica; Blogueio: 1
— bloqueio do ramo esquerdo (BRE), 2 - Bloqueio de ramo direito associado a bloqueios
divisionais e 5 ritmo de marca-passo prévio; Onda R em V1 — comprimento em mm da onda R
na derivacdo V1; Eixo ECG: 1- desvio eixo para direita, 2 - desvio para esquerda, 3 - eixo
normal e 4 - eixo indeterminado; BAV 1° grau: 1- sim, 2 - ndo e 3 - fibrilacdo atrial; QRS pré:
largura em ms do complexo QRS medido;_Delta do QRS — diferenca entre QRS pés e pré-
implante do marca-passo;_CF — classe funcional da NYHA: 1 - indica classe |, 2 - classe Il, 3 -
classe lll e 4 - classe IV;_FE — fracao de ejecao; VD/IC DIR — disfuncéo de ventriculo direito: 1 -
sim e 2 - ndo; DDVE — diametro diastoélico do ventriculo esquerdo; Diastol. — grau de disfungéo
diastdlica, variando de 0-4, indicando respectivamente graus I-IV ou 0 indicando sem disfun¢éo
diastélica_Imitral — grau de insuficiéncia mitral de 1-3, indicando graus I(leve), 2(moderado) e 3
severo; Dissinc. — 1 presencga de algum tipo de dissicronismo e 2 — auséncia; Intern. — 1
presenca de internacéo por ICC e 2 - auséncia; Complic. — indica complica¢@o no intra ou pos
operatério imediato, 0 - ausente e 1 - presente; Veia SC — localizacdo da veia do seio
coronario, 1 - péstero-lateral, 2 - posterior, 3 - antero-lateral e 4 - grande veia;_Marca-passo
prévio: 1 — auséncia e 2 presenca; CDI — 1 auséncia, 2 implante por prevencao primaria de
desfibrilador interno(CDI) e 3 — implante CDI por prevenc¢ao secundéria; betablodg. — 1 - uso de
betabloqueador prévio e 2 - ndo uso; IECA — 1 - uso de inibidores da enzima de conversao ou
blogueadores do receptor de angiotensina prévio e 2 - ndo uso; Alta diure — 1 - indica uso de
2 ou mais comprimidos de diuréticos de al¢a e 2 - uso em menor dose; Amiodar — 1 - em uso
de amiodarona e 2 -sem uso; Creatinina — dosagem da creatinina em mg/dl;_PA sist. — valor
da pressao arterial sistélica em mmHg; PA diast. — valor da pressao arterial diastélica em
mmHg; Modelo — indica fabricante do marca-passo sendo 1 — st jude, 2 - medtronic, 3 -
biotronik e 4 - guidant; LVE — valor do limiar de comando do ventriculo esquerdo em Volts com
largura de pulso 0,5 ms; Acomp. — tempo de acompanhamento em meses; Obito/TX — 1 -
indica ocorréncia de 6bito de qualquer causa ou transplante cardiaco.




