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Resumo

Objetivo: Verificar se os beneficios da TRC nos pacientes em FA sdo semelhantes aos

beneficios nos pacientes em RS.

Populacdo e Métodos: Estudaram-se 397 pacientes (137 em FA e 260 em RS), com
ICC refratéria a terapéutica médica, nos quais foi implantado um sistema para TRC, em
4 centros distintos. Incluiram-se 0s pacientes que, antes do procedimento, apresentavam
FEVE < 35% e perturbag¢ao da condugdo, com um QRS> 120ms e estivessem em Classe
NYHA Il a IV. Foram recolhidos os dados relativos as diversas caracteristicas clinicas,
eletrocardiogréficas e ecocardiograficas dos pacientes antes da implantacdo e apos o
periodo de seguimento. Registaram-se ainda o numero de internamentos por
descompensacdo de IC, mortes e de MACE, ocorridos no periodo de seguimento.
Avaliou-se a ocorréncia de resposta ecocardiografica e clinica (melhoria > 1 classe

NYHA).

Resultados: Ambos os grupos apresentaram melhorias significativas e comparaveis a
nivel ecocardiogréfico na remodelagem inversa e funcdo ventricular e a nivel clinico na

classe funcional NYHA.

Os pacientes com RS apresentaram reducdo significativa nos internamentos e maior
sobrevida. Nos pacientes em FA, observou-se uma maior ocorréncia de MACE. Quando
se procedeu a ablacdo NAV nos pacientes em FA, obteve-se uma sobrevida para

mortalidade total comparavel a do RS.

Por analise univariada, a presenca de FA, a auséncia de ablacdo NAV, género
masculino, histdéria familiar de morte subita sdo preditores de mortalidade total e
MACE. A historia familiar de morte stbita e a HTP foram preditores de morte cardiaca.
Na andlise multivariada, apenas a idade, presenca de FA, FEVE e NYHA pds-TRC
foram preditores de mortalidade total. Os preditores de mortalidade cardiaca foram a
FEVE, NYHA e didmetro TD do VE p6s-TRC.

A FEVE e o diametro e volumes telesistdlicos apos a TRC revelaram-se capazes de

predizer a resposta clinica pela melhoria da classe funcional NYHA

Conclusédo: Os pacientes em FA submetidos a TRC tém uma sobrevida semelhante aos
pacientes em RS, se forem submetidos a ablacdo NAV. Porém, os beneficios na
capacidade funcional e a nivel ecocardiografico sdo semelhantes aos pacientes em RS,

independentemente da preseca da ablacdo NAV.
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Abstract

Background: Whether patients with persistent atrial fibrillation (AF) obtain the same
degree of benefit with cardiac resynchronization therapy (CRT) as those in sinus rhythm

(SR) remains unclear.

Patients and Methods: We enrolled 397 chronic heart failure patients who underwent
CRT implantation at 4 different centers. Three groups were considered: SR (n=260), AF
with AVJ ablation (n=26) and AF without AVJ ablation (h=111). We included patients
who, prior to the procedure, had LVEF < 35% and conduction disturbances, with a QRS
> 120 ms and were in NYHA Class Il to IV.

The patients’ evaluation consisted in: clinical features, the occurrence of death, MACE,
hospitalization for HF and clinical (improvement of > 1 NYHA class) and

echocardiographic response to CRT.

Results: Both groups showed significant improvements in NYHA functional class.
Ecocardiographic improvements in reverse remodeling and cardiac function were also
comparable. Patients with RS showed a significant reduction in hospitalizations and

improved survival for total mortality.

Survival in patients with atrial fibrillation was comparable to those with SR, when

performing AVJ ablation.

By univariate analysis, AF, AF without AVJ ablation, male gender, family history of
sudden death are predictive of total mortality and MACE. A family history of sudden
death and pulmonary hypertension were predictors of cardiac death. In multivariate
analysis, only age, AF, LVEF and NYHA post-TRC were predictive of total mortality.
The predictors of cardiac mortality were LVEF, NYHA and LVEDD post-CRT.

Conclusion: Patients with AF have a similar survival of the patients with SR, since AVJ
ablation is performed. Despite, they obtained clinical and echocardiographic benefits

comparable to patients with SR.
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INTRODUCAO

A Insuficiéncia Cardiaca (IC) é uma sindrome clinica complexa caracterizada pela
reducdo do débito cardiaco e aumento da pressdo venosa, acompanhada de alteracGes

moleculares que conduzem a uma deterioragao progressiva do coracéao.

E considerada um dos maiores problemas de sadde publica associada a elevadas e
crescentes taxas de prevaléncia, incidéncia e morbilidade. Trata-se de uma situacédo
clinica de mau progndstico, com mortalidade elevada, sendo que mais de 50% dos
doentes com classe IV da NYHA morrem no espaco de um ano e 50% dos pacientes
com IC morrem no espago de cinco anos apos o diagnostico.

A nivel mundial, estima-se uma prevaléncia da IC de 1-2% nos paises desenvolvidos.
Em Portugal estima-se que a prevaléncia da IC cronica seja de 4.36% na populacao

adulta com mais de 25 anos.

Durante a progressdo da doenga, observa-se remodelagem ventricular, alteracdes da

funcdo contratil e dissincronia na ativacao ventricular.

Nos doentes com IC em classe Il a IV, a FA tem uma prevaléncia entre 20% a 50%.
Deste modo, a IC e a FA sdo duas condi¢es clinicas que frequentemente coexistem e se

predispdem uma a outra, associadas a um pior progndstico.

A Terapia de Ressincronizacdo Cardiaca (TRC) surge como terapéutica complementar
para pacientes com IC refrataria a terapéutica farmacoldgica otimizada e tem ganho
aceitacdo crescente entre a comunidade cientifica devido aos seus efeitos na reducdo da
mortalidade e hospitalizagbes por descompensacdo da IC, melhoria dos sintomas,

qualidade de vida e da funcéo cardiaca com reversao da remodelagem ventricular.

Diversos estudos randomizados tém comprovado estes beneficios nos pacientes em RS,
mas 0 Seu uso nos pacientes em FA ndo estd amplamente estudado, uma vez que nos
grandes estudos randomizados sobre o beneficio da TRC os pacientes com FA
representam apenas 3.6% do total de pacientes incluidos nestes estudos.

Neste contexto, o presente trabalho tem como objetivos principais a avaliagdo da
resposta clinica e ecocardiogréafica e a analise do impacto da TRC na mortalidade por
todas as causas e de causa cardiaca num grupo de pacientes com IC e FA e comparar 0S

achados com os pacientes em RS.
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Estruturalmente, este trabalho encontra-se dividido em duas partes. Apresenta-se na
parte | um enquadramento teorico, dividido em trés capitulos: no Capitulo | faz-se uma
revisdo tedrica sobre a IC, abordando conceitos como defini¢do, etiologia,
epidemiologia, fisiopatologia, diagnostico e tratamento; no Capitulo Il incidiu-se sobre
0s mesmos conceitos na FA e no Capitulo 111 abordou-se a TRC no que diz respeito as
suas recomendacdes, consideracfes tecnicas sobre implantacdo, programacdo e

seguimento dos pacientes e 0s seus efeitos com base na evidéncia.

Na parte |1, apresenta-se a contribuicdo pessoal para este trabalho, incluindo a descricao
sequencial do estudo, o objetivo e a conceptualizacdo do mesmo, descri¢do da amostra,
metodologias e instrumentos de recolha de dados e as estratégias estatisticas para o
tratamento dos mesmos. De seguida sdo apresentados e analisados os resultados do
estudo. Para terminar, apresenta-se uma discussdo e reflexdo sobre os resultados,

confrontados com os diversos estudos ja publicados e as conclus6es finais.
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Capitulo |

1. Insuficiéncia Cardiaca (IC)

1.1.Definigcao

Segundo as RecomendacBes de 2012 da Sociedade Europeia de Cardiologia (ESC), a
Insuficiéncia Cardiaca (IC) pode ser definida como “uma anomalia estrutural ou
funcional do coragdo que conduz a sua incapacidade de proporcionar oxigénio numa
taxa adequada as necessidades metabolicas dos tecidos, apesar das pressdes de
enchimento normais . Deste modo, a IC é definida, clinicamente, como uma sindrome
na qual os pacientes “apresentam sintomas e sinais tipicos, resultantes da anomalia na

estrutura ou fungdo cardiaca” (McMurray et al, 2012).

Esta sindrome é caracterizada pela reducdo do débito cardiaco (DC), aumento da
pressdo venosa, acompanhado de alteracbes moleculares que conduzem a uma
deterioracdo progressiva do coragdo e morte prematura dos cardiomiécitos (Massie &
Drexler, 2001; Seixas-Cambdo & Leite-Moreira, 2009).

A IC pode ser descrita como aguda ou cronica, sistdlica ou diastélica, de alto ou de

baixo débito, e direita ou esquerda (Seixa-Cambédo & Leite-Moreira, 2009).

A IC crénica (ICC) caracteriza-se pela progressdo da doenca, por sintomas de IC tanto
durante o exercicio fisico como em repouso, evidéncia de disfuncdo cardiaca sistélica
ou diastdlica em repouso e resposta refrataria ao tratamento da IC. Por sua vez, a IC
aguda é uma entidade clinica caracterizada pela instalacdo abrupta de sintomas e sinais
da IC, originando a necessidade de tratamento urgente. Existem dois subtipos de IC

aguda:

1. Quando a IC surge de forma abrupta, sem uma historia prévia da mesma, por
exemplo ap6s um EAM de grandes dimens@es, em consequéncia do qual ocorre
disfuncdo ventricular esquerda sistolica e a reducdo subita no DC resulta,
frequentemente, em hipotenséo sistémica sem edema periférico, estamos perante

uma IC aguda “de novo”;

2. Quando existe uma descompensacdo de uma IC cronica, sob terapéutica e

evidéncia de congestdo sistémica e pulmonar, que acontece, em virtude, por
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exemplo, de uma infecdo respiratdria, temos uma IC cronica agudizada(Cardoso,
2006).

De acordo com Sutton et al (2007 A), podemos ainda dividir a classificacdo da IC em
IC por disfuncdo sistolica e IC por disfuncéo diastolica, se nos basearmos na fracdo de
ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE).

A funcdo de bomba do coracdo pode ser comprometida por dois mecanismos: reducao
da ejecdo do sangue sob pressdo para a aorta e tronco pulmonar, por depressdo da
contractilidade miocardica (diminuicdo do inotropismo) -forward failure- e
esvaziamento inadequado do reservatdrio venoso que transporta sangue para o coracao,
por compromisso do enchimento e relaxamento ventriculares -backward failure. A IC
pode, assim, ser classificada, respetivamente, em sistélica e diastolica, consoante a

funcdo do coracdo atingida (Seixas-Cambao & Leite-Moreira, 2009).

A IC sistdlica caracteriza-se, em termos da alteracdo da arquitetura ventricular, por um
ventriculo esquerdo (VE) de paredes finas - hipertrofia excéntrica - e a FEVE esta
diminuida. Quanto mais severa for a disfuncéo sistdlica, mais reduzida estd FEVE e,
geralmente, maiores sdo os volumes e diametros telesistolico e telediastolico do

ventriculo esquerdo.

Por sua vez, os pacientes com sinais e sintomas de IC mas com FEVE preservada sao
considerados como tendo IC diast6lica, representando cerca de 50% de todos o0s doentes
com IC (Carvalho & Moreira, 2009). A IC diastdlica, tipicamente, expressa-se por um
ventriculo de paredes espessadas, ndo complacente, com dimens6es normais (hipertrofia

conceéntrica) (Seixas-Cambéo & Leite-Moreira, 2009).

A IC pode ainda ser dividida em IC direita e IC esquerda, se 0 congestionamento afetar

predominantemente a circulacdo pulmonar ou sistémica.

1.2. Classificagao

A New York Heart Association (NYHA) desenvolveu a sua classificagdo inicial para a
IC em 1928, que foi, posteriormente, revista em 1994 (Little et al, 1994). Esta atual
classificacdo, recomendada pelas mais recentes guias de orientacdo da ESC, classifica a

IC de acordo com o grau de limitacdo funcional que impde e tem sido utilizada para
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selecionar os pacientes em quase todos os estudos randomizados sobre IC (Tabela 1)
(McMurray et al, 2012).

Deste modo, a progressdo dos sintomas da IC é traduzida no agravamento da classe
funcional da NYHA.

Tabela 1 - Classificagdo funcional da IC segundo a New York Heart Association

Classificacao funcional da NYHA
Classe | Sem restricdo da atividade fisica. A atividade fisica normal ndo provoca fadiga, palpitagdes nem
dispneia desajustadas.

Classe 11 Restricdo ligeira da atividade fisica. Confortavel em repouso, mas a atividade fisica normal
provoca fadiga, palpitagfes ou dispneia.

Classe 111 Restrig8o acentuada da atividade fisica. Confortavel em repouso mas a atividade fisica abaixo do
normal provoca fadiga, palpitagdes ou dispneia.

Classe IV Incapacidade de realizar qualquer atividade fisica sem sentir desconforto. Sintomas em repouso.
Perante a realizacdo de qualquer atividade fisica, o desconforto aumenta.

NYHA — New York Heart Association

Adaptado de Little et al, 1994

1.3. Epidemiologia

A IC é uma patologia cada vez mais comum, com uma incidéncia crescente em todo o
mundo, estimando-se que afeta cerca de 1-2% da populacdo adulta nos paises
desenvolvidos e com uma prevaléncia de 2% na populacdo americana e de 1.8% na
populacdo europeia (McMurray et al, 2012; Nessler & Skrzypek, 2008).

Uma vez que a prevaléncia da IC tende a aumentar com a idade, entre a populacdo
acima dos 70 anos, aumenta para mais de 10% (Mosterd & Hoes, 2007). Este aumento
deve-se, sobretudo, ao envelhecimento da populacdo e aos melhores resultados no
tratamento da doenca coronéria, que é uma das principais causas de IC, e a elevada

prevaléncia da hipertenséo arterial ndo controlada (Ceia et al, 2005).

Estima-se que a IC afete cerca de 22 milhdes de pessoas em todo o0 mundo, com uma
taxa de incidéncia de 2 milhdes de novos casos por ano (Falcdo & Ravara, 2006).

De acordo com a ESC, na qual se integram 51 paises, a IC afeta 15 milhdes de pessoas
na Europa (Dickstein et al, 2008).
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Em 2002, foi publicado o estudo EPICA, que foi um dos primeiros estudos realizados
na Europa para diagnéstico de IC cronica segundo as orientacdes da ESC. A estimativa
da prevaléncia da IC cronica em Portugal foi de 4.36% em adultos com mais de 25
anos, sendo 4.33% nos homens e 4.38% nas mulheres. Verificou-se que a prevaléncia
da IC aumenta com a idade, sendo os valores encontrados superiores aos de outros

estudos europeus (Ceia et al, 2002).

No gréafico seguinte, encontra-se a prevaléncia da IC em cada faixa etaria da populacao

portuguesa (Grafico 1).

Prevaléncia 16,14%
daIC (%)
12,67%

7,63%
2,93%
1,36% '

25-49  50-59 60-69  70-79 >80
Faixa etaria (anos)

Gréfico 1 - Prevaléncia da IC em Portugal, de acordo com a faixa etaria
Adaptado de Ceia et al, 2002

Em 2005, um estudo posterior realizado na Madeira, 0 EPICA-RAM, obteve resultados
semelhantes. A prevaléncia neste local foi de 4.69%, portanto semelhante a encontrada
em Portugal Continental. A diferenca entre géneros foi mais acentuada, sendo de 3.53%
nos homens e 5.58% nas mulheres. Também se verificou um aumento da prevaléncia
com a idade, e, deste modo, a prevaléncia foi mais elevada nos individuos com idade
superior a 80 anos (14.34%) (Ceia et al, 2005).

De acordo com a ESC, a IC representa a causa de 5% das admissdes hospitalares
urgentes, sendo uma das principais causas de internamento nos individuos com mais de
65 anos (Dickstein et al, 2008).
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Nos Estados Unidos da América, a IC afeta cerca de 5 milhdes de pessoas e estimam-se
500 mil novos casos anuais. Também € uma das maiores causas de hospitalizagdes:
cerca de 2.5 milhdes de internamentos e reinternamentos em 30-50% dos pacientes em
3-6 meses ap0ds a alta hospitalar, 0 que se acompanha de um custo que excede os 40
bilhGes de ddlares por ano em internamentos. Anualmente, sdo realizadas 12 a 15
milhGes de consultas médicas e, devido a IC, cerca de 300 mil pessoas morrem por ano
(Sutton et al, 2007 A).

1.4. Etiologia

Qualquer patologia que afeta a funcéo cardiaca pode ser causa de IC, uma vez que esta
manifesta-se por sinais e sintomas que resultam da presenga de disfuncdo do VE
(Ribeiras, 2009). Cada uma destas causas aumenta a necessidade de trabalho cardiaco
ou impede que este reaja de forma bem-sucedida em resposta as exigéncias do nosso

organismo (Segovia et al, 2004).

As causas mais comuns de deterioracdo funcional do coracdo sédo o dano ou perda do
miocardio (Dickstein et al, 2008).

A doenca coronaria, consequente isquémia miocardica, € a etiologia de IC mais
frequente, estando presente em cerca de dois tercos dos casos desta sindrome
(McMurray et al, 2012).

A hipertenséo arterial (HTA) assume particular relevancia como fator de risco e uma
das princiapais causas para IC (McMurray et al, 2012). Segundo o estudo de
Framingham, o risco de se desenvolver IC em individuos com HTA é o dobro do
existente na populacdo sem esse fator, sendo que o aumento da pressao arterial (PA)
sistolica é mais predisponente do que o aumento da PA diast6lica (Ho et al, 1993 A).

A doenca valvular é responsavel por 10% dos casos e miocardiopatias por outros 10%
(Dickstein et al, 2008).

A miocardiopatia mais frequentemente associada a IC é a Miocardiopatia dilatada
(MCD), uma doenga do miocardio em que a perturbacédo fisiopatoldgica dominante é a
disfuncéo sistolica com disfuncédo diastolica secundéria, sendo a principal determinante

da reducéo da perfusdo sistémica e da congestdo pulmonar (Ribeiras, 2009).
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No estudo MUSTIC e no CARE-HF, a causa predominante para a IC foi a MCD
idiopatica. A cardiopatia isquémica esta presente em cerca de 30% dos casos (Cleland et
al, 2005; Leclercq et al, 2002).

Diabetes e febre reumética podem igualmente contribuir para o aparecimento de IC,
pela sua correlagdo com o desenvolvimento de patologia cardiaca, respetivamente
coronaria e valvular. Uma mulher diabética tem um risco cinco vezes superior em
relacdo a uma ndo diabética de desenvolver IC, sendo estes valores ainda mais elevados

nos homens (Massie et al, 2001).

1.5. Fisiopatologia

A IC é uma doenca progressiva com um processo fisiopatoldgico complexo (Figura 1).

Este processo inicia-se apdés um evento que produz lesdo miocardica e,
consequentemenete, origina um declinio na FEVE. O organismo possui um certo
nimero de mecanismos de compensacdo para atenuar o défice no DC, que no seu
conjunto definem uma resposta neurohormonal. Esta resposta compreende 3 elementos

fundamentais:

- Reacdo hemodinamica de defesa

- Resposta inflamatdria

- Remodelagem ventricular
Posteriormente, tais mecanismos, inicialmente benéficos, afiguram-se como nocivos
contribuindo para a deterioragcdo progressiva dos cardiomidcitos em sobrecarga,

originando danos secundarios e, desta forma, os pacientes evoluem de assintomaticos

para sintomaticos (Seixas-Cambao & Leite-Moreira, 2009).
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Figura 1 - Viséo integrada dos diferentes mediadores na fisiopatologia da IC.

Adaptado de Seixas-Cambdo & Leite-Moreira, 2009.

A reacdo hemodindmica de defesa visa manter a pressdo de perfusdo de 6rgdos nobres e
o DC. A retencdo renal hidrossalina, a vasoconstri¢do arterial e 0 aumento da atividade
do sistema nervoso simpético sdo os trés componentes principais dessa “reacdo de
defesa” mediada por cascatas de sinalizacdo, controladas por mensageiros extracelulares
que atuam ndo s6 no coracdo mas também nos rins, vasos sanguineos e musculo

esquelético.

Uma das caracteristicas da IC é a ativacdo do sistema imunoldégico com aumento da
expressdo das citocinas pro-inflamatérias, que constitui a resposta inflamatéria. A
ativacdo imune na IC inclui dois mecanismos: estimulagdo antigénica direta, como
ocorre na miocardite aguda e na reacdo ao transplante cardiaco; e ativacdo secundaria a
lesdo cardiaca que expde “novos antigenios” capazes de despertar uma resposta
imunologica contra o0 coragdo, como a que ocorre apos um enfarte agudo do miocardio
(Torre-Amione, 2005).

As citocinas pré-inflamatorias afetam negativamente a fungdo ventricular esquerda,

exercem um efeito inotropico negativo, induzem alterages no metabolismo cardiaco e
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promovem a remodelagem ventricular, resultando em hipertrofia dos cardiomiocitos,
necrose, apoptose e alteracfes na matriz extracelular do miocardio (Prabhu, 2004). As
citocinas contribuem também para a caquexia, frequente em individuos com IC
avancada, e para a miopatia dos musculos esqueléticos (Katz, 2000). A elevacdo dos
niveis das citocinas pro-inflamatorias e respetivos recetores sdo fortes indicadores de
aumento da mortalidade em doentes com IC, independentemente dos marcadores de

prognostico convencionais (Rauchhaus et al, 2000).

O stress biomecanico e os mediadores extracelulares da resposta neurohormonal,
promovem a remodelagem ventricular. Esta resposta, inicialmente adaptativa,
representa uma tentativa de compensar a sobrecarga de pressdo e/ou volume, portanto é
uma consequéncia da IC. Porém, numa fase mais avancada da doenca, contribuira para a
progressdo e auto-agravamento da IC, logo, é, simultaneamente, um dos seus

mecanismos fisiopatolégicos (Seixas-Cambdo & Leite-Moreira, 2009).

A remodelagem ventricular € um processo complexo mediado por fatores patogénicos a
nivel celular, orgéanico e sistémico, todos interagindo para causar dilatacdo progressiva
do VE e progressdo da IC (Harding & Cappola, 2007). Este processo pode ser definido
como uma mudanga estrutural a nivel do tamanho, forma e funcdo do VE em resposta a
uma mudanca nas condi¢des de carga: aumento da pos-carga (sobrecarga de pressdo) ou
da pré-carga (sobrecarga de volume) (Hung et al, 2005; Massie et al, 2001).

A nivel celular, o stress biomecénico exercido sobre os cardiomidcitos inicia diferentes
processos que conduzem a padrOes distintos de hipertrofia e, desta forma, a
remodelagem do VE pode apresentar-se em duas formas, dependendo da natureza e
duracdo do stress a que estiver sujeito (Figura 2) (Seixas-Cambdo & Leite-Moreira,
2009).

No coragdo com sobrecarga de pressdo, ocorre um aumento relativo da largura dos
cardiomidcitos individualmente que resulta, portanto, numa remodelagem concéntrica -
hipertrofia do VE (HVE) concéntrica -, com reducdo do volume da cavidade do
ventriculo. Por sua vez, a remodelagem excéntrica, ocorre em resposta a uma
sobrecarga de volume, caracterizado pela dilatacdo do VE e declinio da funcdo sistdlica,
caracteristica da Miocardiopatia dilatada (Harding & Cappola, 2007). O VE néo s0 esta
alargado como tem uma forma mais esférica, e, em adi¢cdo ao aumento de volume

telediastolico, ocorre um adelgacamento da parede do VE. Este adelgacamento,
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juntamente com o aumento da pés-carga, criado pela dilatacdo, pode contribuir, em
seguida, para uma reducdo do DC (Harding & Cappola, 2007).

-

Normal

Pl

lllllllll’ e

Concéntrico Excéntrico

Figura 2 - Visdo global da remodelagem do VE

Adaptado de Harding & Cappola, 2007

A remodelagem nédo s6 provoca alteracGes em termos da geometria e arquitetura do VE,
como também tem um importante efeito na biologia e mudanca de volume do midcito e
no miocardio (Tabela 2), sendo suficiente para causar a progressdo da doenca,
independentemente do estado neurohumoral do doente (Seixas-Cambdo & Leite-
Moreira, 2009).

Tabela 2 - Alteragdes ao nivel do miocardio, midcito e geometria do VE devidas a remodelagem na IC
Alteracoes devidas a remodelagem do VE

e Alteracdes na Biologia do Midcito
- Alteragdes na excitagdo-contragao
- Dessensibilizacao beta-adernérgica
- Hipertrofia
- Miocitolise
- Anormalidades nas proteinas do citoesqueleto
- Expresséo da cadeia pesada de miosina

e AlteracOes Miocardicas
- Perda de Midcito

¢ Necrose, Apoptose; Autofagia
- Alteragdes da matriz extracelular

o Degradacdo da matriz

e Fibrose miocardica

e AlteracOes da geometria do VE

- Adelgacamento da parede; Aumento da esfericidade e dilatagéo
- Insuficiéncia Mitral

VE - Ventriculo Esquerdo

Adaptado de Mann et al, 2002.
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1.5.1. Alterac¢des da conducao e dissincronia

Em circunstancias normais, a duracdo do QRS é inferior a 120ms e reflete a
despolarizacéo elétrica sequencial do ventriculo direito (VD) e VE, que ocorre antes do
inicio da contracdo mecanica miocardica. Ha4 um diferencial de tempo de cerca de 40ms
entre 0 tempo de conducdo de ambos ventriculos, incluindo o tempo de ativacédo
intraventricular, sendo o ventriculo direito (VD) estimulado mais cedo, mas esta
diferenca repercute-se num atraso de apenas 6mseg do VE. Durante a propagagédo
normal do impulso elétrico no VE, este contrai de uma forma sincrona e esta presente
um atraso fisiologico na conducdo elétrica intraventricular esquerda, ndo havendo
diferengas dos tempos de ativacdo elétrica dos varios segmentos superiores a 40ms
(Auricchio et al, 2004).

A dissincronia é definida como um padrdo regional descoordenado de contracao-
relaxamento (Vardas et al, 2008). Na IC, pode ocorrer dessincronizacao cardiaca a trés

niveis: auriculo-ventricular (AV), interventricular, intraventricular (Parreira, 2003).

Em aproximadamente 30% dos pacientes com IC, o processo da doenca ndo s6 deprime
a contractilidade cardiaca, mas também afeta as vias de conducdo, manifestando-se por
significativa dissincronia ventricular que resulta em desequilibrio de forcas contrateis,
reduzindo ainda mais a eficiéncia mecanica e o relaxamento ventricular. A dissincronia
pode resultar de distirbios da conducdo ventricular (dissincronia elétrica) ou de
alteracdes regionais da contratilidade miocéardica (dissincronia mecanica) (Abraham et
al, 2002).

A dissincronia traduz-se no electrocardiograma de superficie (ECG) por um
alargamento do QRS. Na presenca de bloqueio completo do ramo esquerdo (BCRE), ha
um agravamento daquele atraso de ativacdo elétrica do VE, que resulta numa contracédo
mecanica intraventricular esquerda discordante, ou seja, altera-se a sequéncia de
contragcdo do VE: contracdo precoce do septo interventricular (SIV) e contracdo tardia
de outras zonas. As diferencas dos tempos de ativagdo séo significativas e as zonas mais
tardiamente ativadas podem ter atrasos de condugéo na ordem dos 100ms (Spragg et al,
2007).

As zonas ativadas precocemente condicionam uma contracdo ineficaz porque a pressdo

gerada é baixa. As zonas que contraem tardiamente originam tambeém uma contracdo
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ineficaz, na medida em que esta ocorre sob um maior stress parietal, além de que os
segmentos opostos ja ndo se estdo a contrair, podendo mesmo distender-se gerando,

assim, movimentos dessinérgicos (Ribeiras, 2009).

Como resultado desta dissincronia intraventricular, existe um atraso da eje¢édo do VE
em relacdo a do VD, o que conduz a dissincronia interventricular (Ribeiras, 2009).

Esta dissincronia tem consequéncias metabolicas aumentando o gasto energético
associado a um menor rendimento e condiciona perturbacdes estruturais e geométricas
(remodelagem) importantes, com consequente e progressiva perda de eficacia na funcao
sistolica. Sera sobretudo a dissincronia intraventricular esquerda que, ao aumentar o
stress parietal, induzird aumento do volume telesistélico, aumento do tempo de
contracdo isovolumétrico, reducdo do tempo de ejecdo com reducdo da FEVE e DC.
Posteriormente, ocorrerdo perturbacdes diastolicas, nomeadamente reducdo do tempo de

enchimento diastélico ventricular (Parreira, 2003; Ribeiras, 2009).

Para além das perturbacGes da conducdo intra e interventricular, a dissincronia auriculo-
ventricular estd presente em até 35% de doentes com IC (Vardas et al, 2008). Esta
dissincronia contribui para a deterioracdo hemodindmica e compromisso na funcgéo
sistolica em decorréncia das contragdes auricular e ventriculares quase simultaneas,
acarretando reducdo da pré-carga por diminuicdo da contracdo auricular. O aumento do
intervalo AV, indicado pelo intervalo PR prolongado no ECG de superficie, resulta na
reducdo do DC, no aumento do volume diastélico final, na diminuicdo dos tempos de
ejecdo e de relaxamento do VE, na diminui¢do da FEVE e no encerramento precoce e
incompleto da valvula mitral, responsavel pela ocorréncia de insuficiéncia mitral (IM)

pré-sistdlica (Parreira, 2003).

Aproximadamente 30% a 50% dos pacientes em classe funcional 11l ou IV da NYHA
tém um intervalo PR prolongado ou QRS com duragéo superior a 120ms ou ambos, que
séo preditores independentes de mortalidade e morbilidade (Heist & Ruskin, 2006).

A dissincronia parece representar um processo fisiopatolégico que deprime de forma
direta a funcdo ventricular, associando-se a uma importante remodelagem, que levam a
progressao da IC e, consequentemente, aumento do risco de morbilidade e mortalidade,
com significado prognostico independente, quer em doentes com QRS alargado ou de

duracéo normal (Bader et al, 2004).
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1.5.2. A Insuficiéncia Mitral

A IM ocorre em cerca de 50% dos doentes com disfuncéo sistolica do VE (Solis et al,
2009).

A remodelagem do VE, quando origina dilatacdo da cavidade, leva a disfuncao valvular
resultando em IM funcional. Isto acontece devido ao aumento do didmetro do anel
mitral e ao deslocamento posterior e apical dos musculos papilares, que aumentam a sua
distancia aos folhetos da valvula mitral. Deste modo, ha um estiramento (tethering) do
aparelho sub-valvular e deformacdo em tenda da valvula - tenting, com consequente

perda de coaptacao dos folhetos valvulares (Hung et al, 2005; Ribeiras, 2009).

Por sua vez, a presenca da IM origina e exacerba a sobrecarga de volume do VE, o que
contribui ainda mais para a sua dilatacdo e progressiva deterioracdo da funcéo e
aumento da gravidade da IM. Os atrasos de conducdo elétrica, como o blogueio AV e
BCRE também contribuem de forma independente para este problema (Harding &
Cappola, 2007; Hung et al, 2005).

A IM contribui significativamente para 0 mau estado hemodindmico dos pacientes com
IC e é associada ao agravamento dos sintomas clinicos e diminuicdo na capacidade de
exercicio. A gravidade da IM também tem sido associada com um prognostico

desfavoravel em termos de mortalidade e hospitaliza¢des (Harding & Cappola, 2007).

1.6. Co-morbilidades frequentes na IC

As co-morbilidades frequentemente acompanham a IC e estdo associadas a progressao
da doenca, decréscimo na qualidade de vida e sdo preditores de mau prognostico
(McMurray et al, 2012).

As co-morbilidades mais frequentemente encontradas num paciente com IC sdo:
insuficiéncia renal crénica (IRC), anemia, disfuncdo hepatica, doenca pulmonar
obstrutiva crénica (DPOC), Diabetes mellitus, caquexia, asma, sindrome da apneia
obstrutiva do sono (SAOS), depresséo e obesidade (McMurray et al, 2012; Van
Deursen et al, 2012).
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O processo fisiopatolégico subjacente a interacdo entre a IC e estas co-morbilidades €
complexo e permanece ainda pouco explicado. Apesar dos fatores de risco em comum,
é razoavel que alguns fatores associados a IC possam causar estas co-morbilidades.
Processos inflamatorios, ativacdo neurohormonal e alteraces hemodindmicas sdo

potenciais fatores desencadeadores das co-morbilidades (Van Deursen et al, 2012).

A FA também tem uma elevada prevaléncia em pacientes com IC, associada a um mau

prognostico (Wojtkowska et al, 2006).

1.7. Diagnostico da IC

A anamnese, contituida por uma historia clinica e um exame objetivo detalhado,

consiste numa ferramenta essencial no diagnostico da IC.

O diagnostico da IC faz-se através de sinais e sintomas tipicos (Tabela 3). Contudo,
como a maior parte destes achados ndo sdo altamente sensiveis nem especificos para a
IC, a sua auséncia ndo exclui necessariamente a possibilidade do paciente ter IC (Massie
et al, 2001).

A IC tem como principais sintomas a dispneia e fadiga (McMurray et al, 2012). No
inicio da IC, a dispneia é observada apenas ao esforco, entretanto com o avancar da
doenca esta passa a ocorrer com atividades menos extenuantes até que aparece em
repouso. O mecanismo mais importante para a dispneia é a congestdo pulmonar com
acumulacdo de liquido intersticial ou intra-alveolar. O edema pulmonar também pode-se
manifestar por tosse. A congestdo pulmonar também leva a ortopneia e dispneia

paroxistica noturna (McMurray et al, 2012).

O exame objetivo cuidadoso é sempre preconizado na avaliacdo de pacientes com IC. O
proposito é auxiliar na determinacéo da causa da IC como também avaliar a severidade,
ajudar a estabelecer uma causa para o sintoma, avaliar a gravidade e a progressdo da

doenca e determinar o progndstico (Dickstein et al, 2008).

A IC é uma sindrome com sinais tipicos, que sdo encontrados no exame objetivo,

ajudando no diagndstico (McMurray et al, 2012).

Observa-se taquicardia, causada pela atividade simpatica aumentada. A taquipneia é

devida a congestdo pulmonar que estimula a respiracdo rapida e curta caracteristica da
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dispneia da IC. A PA sistdlica estd geralmente diminuida na IC avangada por causa da
disfuncdo severa do VE e consequente baixo DC. E possivel que a pressdo de pulso
esteja diminuida, refletindo a reducdo no volume sistélico, a PA diastélica pode estar
elevada em consequéncia da vasoconstricdo generalizada e a pressdo venosa jugular

encontra-se elevada.

Ao examinar o abdomen e extremidades, devido a congestdo venosa sistémica, observa-
se hepatomegalia, edema periférico resultante da retencdo de liquidos e sua consequente
acumulacdo, refluxo hepatojugular e ascite. A vasoconstricdo periférica leva a

extremidades frias e a cianose nos labios.

Com a IC severa, pode existir marcada perda de peso e cagquexia, 0 que se associa a um

prognostico reservado.

Tabela 3 - Manifestag¢des clinicas habituais na IC

Caracteristica clinica predominante Sintomas Sinais

Edema periférico
Dispneia Presséo venosa jugular elevada
Edema pulmonar

Edema/ Congestéo periférica Cansago . .

Hepatomegalia, ascite

Anorexia Sobrecarga hidrica
Caquexia

Dispneia Fervores crepitantes pulmonares

Edema pulmonar . Derrame pleural

Ortopneia . .

Taquicardia

Dispneia paraxistica nocturna  Taquipneia

Choque cardiogénico (sindromas de Confuséo Andria ou oliglria
. s PA sistolica <90mmHg
baixo debito) Fraqueza Ma perfusdo periférica

Extremidades frias

PA elevada (IC hipertensiva) Dispneia PA habitualmente elevada
HVE e FEVE preservada
Dispneia Evidéncia de disfuncéo do VD
Insuficiéncia direita Fadiga Pressdo venosa jugular elevada

Edema periférico
Hepatomegalia
Congestdo intestinal

FEVE — fragéo de ejecéo do ventriculo esquerdo; HVE — hipertrofia do ventriculo esquerdo; IC — insuficiéncia
cardiaca; PA — pressdo arterial; VD — ventriculo direito.

Adaptado de McMurray et al, 2012
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Estes sintomas e sinais sdo muitas vezes dificeis de interpretar e quase todas as
manifestacdes clinicas podem também ser provocadas por outras patologias, havendo

uma grande necessidade de exclui-las (Tabela 3) (Dickstein et al, 2008).

A avaliacdo de sinais e sintomas também é importante na avaliacdo clinica da IC para
monitorizar a resposta a terapia e no caso de persisténcia ou agravamento de sintomas,
apesar de terapéutica farmacologica otimizada (TFO), indica a necessidade de terapia
adicional (McMurray et al, 2012).

1.7.1. Exames complementares de diagndstico

Segundo as recomendacdes da ESC, para o diagndstico da IC, para além da presenca de
sintomas e sinais, ap6s anamnese e o exame fisico, para se estabelecer, em definitivo, o
diagnostico é necessaria uma evidéncia objetiva da disfuncdo cardiaca. Esta evidéncia é
obtida através de exames complementares de diagndstico, uma vez que estes sinais e

sintomas ndo sdo especificos apenas da IC (McMurray et al, 2012).

1.7.1.1. Ecocardiograma

Segundo as recomendac6es da ESC para a IC, a Ecocardiografia transtoracica ocupa um
lugar de destaque no diagnostico precoce e também na avaliagdo da IC, sendo referida
como a “técnica diagnostica que, isoladamente e de forma simples e mais util, permite a
avaliacdo dos doentes com IC”, como resultado da sua capacidade em fornecer
completa informacéo e quantificacdo das alteracdes tipicas relativas a funcéo ventricular
esquerda, em relacdo a anatomia cardiaca e a etiologia da IC, “de modo ndo-invasivo e
com alta acuidade” (Tabela 4) (McMurray et al, 2012).
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Tabela 4 - Anormalidade tipicas no ecocardiograma de um paciente com IC

Parametros

Funcéo Sistélica

FEVE

Fracdo Encurtamento
Funcéo regional
- Diametro Diastélico
- Didmetro Sistélico
VTl da CSVE

Funcéo diastolica

Disfungdo diastdlica do
VE

Volume indexado da AE
indice de massa do VE

Funcéo Valvular

Estrutura e fungéo
Outros parametros

Fungdo VD

Velocidade de pico da IT

PSAP

Veia Cava inferior

Anormalidade

reducéo ligeira < 55%,

disfuncdo moderada < 44%
disfuncgdo severa < 35%;

Reduzida (<25)

Hipocinésia, acinésia ou discinesia
Aumentado (=60mm)

Aumentado (>45mm)

Reduzido (<15c¢m)

Anormalidade no padrdo de fluxo
transmitral (E/A), velocidade tecidular
E’eno E/E’;

Aumentado (>34mL/m?)

Aumentado

Estenose Ao e IM

Diminuida (TAPSE <16mm)

Aumentada (>3,4m/s)

Aumentada (>50mmHg)

Dilatada, sem colapso inspiratdrio

Implicagdo clinica

Disfungdo sistélica global

Disfuncdo sistolica radial do VE
Isquémia, Miocardiopatia, miocardite

Sobrecarga de volume

Volume de ejecéo diminuido

Indica o grau de disfuncéo diastélica e a

pressdo de enchimento do VE

Doenca mitral

VE remodelado e disfuncionante pela

dilatacdo; HTA, Estenose Ao, MCH.

Causa ou consequéncia da IC

Disfungdo sistélica do VD

Aumento da pressdo sistdlica do VD

HTP

Aumento da pressdo da AD, Disfungdo

do VD, sobrecarga de volume, HTP

Ao — Aorta; AD — Auricula direita; CSVE — Camara de saida do ventriculo esquerdo; E/e” — quociente entre a onda E do
fluxo mitral e onda ¢’ do doppler tecidular; EAM — Enfarte agudo do Miocérdio; FEVE — Fragdo de ejecéo do ventriculo
esquerdo; HTA — Hipertensao arterial; HTP — hipertensdo pulmonar; IM — Insuficiéncia mitral; IT — Insuficiéncia
tricispide; MCH — Miocardiopatia hipertréfica; PSAP — Pressdo sistolica na artéria pulmonar; TAPSE — Excurséo
sistolica do anel tricispide; VE — ventriculo esquerdo; VD — Ventriculo direito; VTI — Integral da velocidade-tempo.

Adaptado de McMurray et al, 2012.
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1.7.1.2. ECG e Holter

As alteracOes electrocardiograficas sdo frequentes nos pacientes com IC, com grande
valor para o diagnotico etioldgico, uma vez que podemos encontrar alteracdes que nos
sugiram cardiopatia isquémica. Também obtemos informacdo sobre perturbagdes da
conducdo ou do ritmo. O valor preditivo negativo de um ECG normal excluir uma

disfuncéo ventricular esquerda ultrapassa os 90% (McMurray et al, 2012).

O Holter ndo tem interesse no diagnostico de IC, mas pode ajudar a estudar as arritmias
que podem cursar com IC (McMurray et al, 2012).

1.7.1.3. Hematologia e Bioquimica

As analises laboratoriais recomendadas bem como o seu contributo para o diagnéstico

séo apresentados na tabela 5 (McMurray et al, 2012).

Tabela 5 - Andlises laboratoriais recomendadas na abordagem inicial de um paciente com IC

Tipo de Analise Alteracéo Orientacdo para o diagnostico
Anemia -A anemia é um fator precipitante de I1C, associada a um aumento do
Hemograma risco de morbilidade e mortalidade
Elevacdo do - Causada por patologia pulmonar; ma formacéo arteriovenosa
Hematdcrito pulmonar ou por doenca cardiaca congénita

Essenciais para avaliagdo da funcéo renal cuja disfuncéo é traduzida
num aumento destes parametros; pode simular, agravar ou ser

Creatinémia e Urémia Elevagdo consequéncia da IC; pacientes com HTA ou diabetes também tém
estes valores elevados, que podem lesar tanto o rim como o coragéo
lonograma Saédio Podem ocorrer alteragdes em pacientes que utilizam diuréticos; a
- hiponatrémia pode ser dilucional, sendo um sinal de gravidade
Potéssio
Enzimas hepaticas Diminuicdo Pode ser resultante da congestdo hepética devido a IC
Urina Proteindria Indicam disfunc&o renal ou diabetes
Glicosuria
Funcao tiroidea Hipotiroidismo  Podem cursar com IC ou agravar um IC ja existente

Hipertiroidismo

Acido Urico Elevagdo Elevado em casos de IC
Proteina C Reativa Elevacéo Elevada em casos de IC
Troponinas Elevadas IC severa, isquémia prolongada, faléncia renal

IC — Insuficiéncia Cardiaca; HTA — Hipertensdo arterial

Adaptado de McMurray et al, 2012
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1.7.3.4. Peptideos Natriuréticos

Diversos estudos demonstraram uma relacdo direta entre 0 aumento das concentracfes
plasmaticas de Peptideos Natriuréticos (PN) e a diminui¢do da fungdo cardiaca, sendo
portanto Uteis no diagnostico de IC, mesmo quando apds avaliacdo ecocardiografica se

conclui ndo existir nenhuma depressao da funcédo cardiaca (McMurray et al, 2012).

Os PN sdo um grupo de hormonas caracterizadas por uma estrutura quimica e funcao
semelhantes que formam o sistema natriurético que tem como principal fungdo a
promocao da natriurese e diurese. Os PN também exercem efeitos na circulagdo, tais
como vasodilatacdo, promovendo o relaxamento das células do musculo dos vasos e
regulacao da secrecdo de progesterona, endotelina e vasopressina, reducao da apoptose,
bem como atuando como antagonistas do sistema simpéatico e do sistema renina-

aldosterona-angiotensina (Anand-Srivastava, 2005; Cowie & Mendez, 2002).

O sistema dos PN cardiacos é precocemente ativado na IC, com os niveis plasmaticos
desses peptideos elevados, uma vez que sdo ativados sempre que o coracdo sofre uma
agressao, secretados pelos cardiomidcitos em resposta a sobrecarga de volume e presséo
nas camaras cardiacas (Seixas-Cambéo & Leite-Moreira, 2009).

O PN do tipo B — 0 BNP é libertado pelos cardiomidcitos em resposta a uma sobrecarga
de pressdo e volume e libertado maioritariamente pelos ventriculos, encontrando-se em

concentracgdes elevadas nos pacientes com IC (McMurray et al, 2012).

1.7.3.5. Radiografia do Torax

Constitui um elemento essencial no processo de diagnostico da IC e permite avaliar
sinais de congestdo pulmonar, edema pulmonar e cardiomegalia, compativeis com IC e
pode revelar causas pulmonares e toracicas importantes de dispneia, sendo util no
diagnéstico diferencial. E importante notar que uma disfuncdo sistdlica grave pode estar

presente sem cardiomegalia na radiografia do térax (McMurray et al, 2012).
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1.7.3.6. Exames adicionais

Nos doentes em que o Ecocardiograma nao consegue fornecer informacdo adequada ou
para pesquisas adicionais em doentes com doenga coronéria, existem varios exames ndo
invasivos comumente usados no diagnostico e avaliacdo da IC como a Ressonancia
Magnética Cardiaca (RMC), a tomografia cardiaca computorizada e imagem por

radionuclideos (McMurray et al, 2012).

A RMC é um exame dispendioso, com um alto grau de exatiddo e reprodutibilidade e é
utilizada para avaliar volumes ventriculares esquerdo e direito, funcdo global, cinética
segmentar, espessura miocardica, massas miocardicas e tumores, valvulas cardiacas,

deformacdes congeénitas e doenca pericardica.

A tomografia por emisséo de fotdes (SPECT) € util para avaliar isquémia e viabilidade
na suspeita de doenga corondria, providenciando informacéo prognostica e diagnostica.
A angiografia permite quantificar a FEVE, volumes cardiacos e analisar a dindmica de

enchimento do VE, porém expde o doente a radiacao ionizante.

A avaliacdo da funcdo pulmonar por provas de funcdo respiratoria tem um papel de
menor valor no diagnéstico de IC, sendo no entanto Util para demonstrar ou excluir

doencas pulmonares causadoras de dispneia.

Os testes de exercicio sdo Uteis para avaliacdo objetiva da capacidade de exercicio e
sintomas de esfor¢co como a dispneia e a fadiga. O teste de caminhada dos 6 minutos
(TC6M) tem valor progndstico, sendo um teste simples, reprodutivel, frequentemente
aplicado para verificar a capacidade funcional sub-méaxima e a resposta a terapia. A
Prova de Esforco permite avaliar o valor do pico de consumo de oxigénio (VO,) e 0o
limiar anaerdbico, que sdo indicadores uteis da capacidade funcional do paciente. A sua
principal aplicacdo é para estabelecimento de progndstico pois para o diagnéstico tem
um valor limitado, uma vez que o valor do pico de consumo de oxigénio e a resposta

ventilatoria ao exercicio sao variaveis major de prognostico.
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1.8. Op¢oes terapéuticas

O tratamento da IC envolve um grande nimero de opg¢fes com o objetivo comum de
reduzir a mortalidade e aumentar a sobrevida, prevenir e reduzir internamentos por
agravamento da IC, prevenir a evolucdo da doenca, aliviar os sintomas e sinais e

aumentar a capacidade de exercicio (McMurray et al, 2012).
As modalidades de tratamento podem ser agrupadas em trés areas:
e Tratamento farmacoldgico;
e Controlo de fatores de risco e modificagdo comportamental,

e Procedimentos mecanico-cirurgicos.

1.8.1. Tratamento farmacologico

A fisiopatologia da IC é marcada por importantes alteracbes neurohumorais, tais como
aumento da atividade nervosa simpética, ativacdo do sistema renina-angiotensina-
aldosterona e elevada liberacdo de arginina vasopressina. Essas modificacBes tém
correlacdo direta com a progressdo e o prognostico da IC (Sexias-Cambdo & Leite-
Moreira, 2009).

O bloqueio neurohumoral triplo por meio de beta-bloqueadores (BB), inibidores da
enzima de conversdo da angiotensina (IECA’s) e antagonistas da aldosterona (MRA)
constitui a terapéutica-alvo da IC, usados em conjunto com um diurético para alivio dos

sintomas e sinais de congestdo (Tabela 6) (McMurray et al, 2012).

O tratamento com IECA permite melhorar a funcéo ventricular e o bem-estar do doente,
reduzir os internamentos por agravamento da IC e aumentar a sobrevivéncia.
Recomenda-se um antagonista do recetor da angiotensina (ARA) como alternativa para

doentes intolerantes aos IECA.

Os BB, adicionados aos IECA, proporcionam uma diminui¢do adicional da progressdo
da doenca, das hospitalizacbes e da mortalidade e melhoram a condi¢do clinica dos
doentes. Os BB levam, geralmente, a uma melhoria substancial da FEVE e séo anti-
isquémicos, sendo, provavelmente, mais efetivos em reduzir o risco de MS e levam a

uma maior reducdo na mortalidade por todas as causas (McMurray et al, 2012). Apenas
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trés farmacos da categoria dos BB apresentam comprovada eficacia na IC: carvedilol,

metoprolol e bisoprolol (Batlouni & Albuquerque, 2000).

Os antagonistas da aldosterona (MRA), como a espironolactona, previnem a fibrose e
remodelagem miocérdicas na IC, para além de condicionarem um efeito inotropico
negativo (Karl & Weber, 2001). Quando wusados como terceiro bloqueador
neurohormonal estes farmacos permitem melhorar os sintomas, reduzir as admissoes

hospitalares por agravamento da IC e aumentar a sobrevivéncia (McMurray et al, 2012).

Os diuréticos desempenham um papel de extrema importancia no controlo da
sintomatologia da IC, estando recomendados para aliviar os sinais e/ou sintomas de
congestdo. O seu uso traduz-se numa répida melhoria da congestdo pulmonar e
periférica, da dispneia e da intolerancia ao exercicio fisico (Classe de recomendacao I,
Nivel de evidéncia B) (Dickstein et al, 2008).

Tabela 6 - Tratamento farmacoldgico indicado nos pacientes com IC sintomatica (classe funcional NYHA
1-1V)

Recomendacéo Classe®  Nivel®

Um IECA é recomendado, em adi¢do a um BB, para todos os doentes com
FEVE < 40% para reduzir o risco de internamento por descompensacao da

IC, bem como a mortalidade

Um BB é recomendado, em adi¢do a um IECA, (ou ARA se o IECA ndo
for tolerado) para todos os doentes com FEVE < 40% para reduzir o risco

de internamento por descompensacéo da IC, bem como a mortalidade

Um MRA ¢é recomendado em todos o0s pacientes com sintomas
persistentes (classe NYHA 1I-IV) e FEVE < 35%, apesar de tratamento
com um IECA (ou ARA se o IECA ndo for tolerado) ou um BB, para
reduzir o risco de internamento por descompensacdo da IC, bem como a

mortalidade

“Classe de Recomendacio; °Nivel de Evidéncia
ARA - antagonista do recetor da angiotensina; BB — beta-bloqueante; FEVE — Fragdo de ejecdo do
ventriculo esquerdo; IECA — inibidor da enzima de conversdo da angiotensina; IC — Insuficiéncia
cardiaca; MRA - antagonistas da aldosterona; NYHA — New York Heart Association.

Adaptado de McMurray et al 2012
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Existem outras alternativas farmacologicas vélidas ou tratamentos em adi¢do para os
pacientes com IC (Tabela 7) (McMurray et al, 2012).

Tabela 7 - Tratamentos farmacoldgicos adicionais com beneficios recomendados na IC sintomatica

Recomendacéo Classe® Nivel®

Antagonistas dos recetores da angiotensina

Recomenda-se para reduzir o risco de hospitalizagéo e risco de mortalidade em pacientes com
FEVE <40% e intolerantes a IECA devido a tosse (deve-se prescrever também BB ou MRA).

Recomenda-se para reduzir o risco de em pacientes com FEVE < 40% e persisténcia de
sintomas (Classe NYHA 11-1V) apesar de tratamento com IECA e BB, intolerantes a MRA.

Ivabradina

Deve ser considerada pra reduzir o risco de hospitalizagdo em doentes com RS e FEVE < 35%,

FC >70 bpm e persisténcia de sintomas (Classe NYHA 11-1V) apesar de tratamento BB, IECA Ia B

e MRA (ou ARA)

Deve ser considerada pra reduzir o risco de hospitalizagdo em doentes com RS ¢ FEVE < 35%,
FC >70 bpm intolerantes a BB. Deve-se prescrever também IECA (ou ARA) e MRA (ou
ARA).

b C

Digoxina

Deve ser considerada pra reduzir o risco de hospitalizacdo em doentes com RS e FEVE < 45%,

intolerantes a BB. Deve-se prescrever também IECA (ou ARA) e MRA (ou ARA). b B

Deve ser considerada pra reduzir o risco de hospitalizagdo quando FEVE < 45% e persisténcia
de sintomas (Classe NYHA [1-1V) apesar de tratamento com BB, IECA (ou ARA) e MRA (ou
ARA)

b B

Hidralazina e dinitrato de isossorbido

Deve ser uma alternativa a um IECA/ARA quando nenhum destes é tolerado, para reduzir o

risco de hospitaliza¢éo e de morte em doentes com FEVE < 45% e VE dilatado (ou FEVE < b B

35%). Pacientes também devem tomar BB ou MRA.

Deve ser considerado para reduzir o risco de hospitalizacdo e de morte em doentes com FEVE
<45% e VE dilatado (ou FEVE < 35%) e persisténcia de sintomas (classe NYHA 1I-1V) apesar
da terapéutica com BB,IECA, ARA ou MRA.

b B

3Classe de Recomendacéo; "Nivel de Evidéncia

ARA - antagonista do recetor da angiotensina; BB — beta-bloqueante; FEVE — Fragdo de eje¢do do ventriculo
esquerdo; IECA — inibidor da enzima de conversdo da angiotensina; MRA - antagonistas da aldosterona; NYHA —
New York Heart Association.

Adaptado de McMurray et al, 2012.
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1.8.2. Controlo de fatores de risco e modificagdo comportamental

Neste grupo enquadra-se um conjunto de medidas destinadas a manter a estabilidade
fisica e a evitar comportamentos conducentes ao agravamento da IC. Estas medidas sdo
parte do sucesso do tratamento e podem influenciar significativamente no alivio dos
sintomas, melhoria da capacidade funcional, bem-estar, morbilidade e prognostico

(Dickstein et al, 2008). Sdo medidas de autocuidado:
v" Atividade fisica regular e moderada (Classe I, nivel de evidéncia B)
v" Controlo de fatores de risco
e Cessacdo Tabdgica (Classe I, nivel de evidéncia C)
e Vigiar a presséo arterial em caso de HTA

e Controlo do peso (Classe I, nivel de evidéncia C) - O aumento do peso esta
associado com deterioracdo na IC e retencdo de liquidos. Recomenda-se a perda
de peso em pacientes obesos de modo a prevenir a progressdo da IC, aliviar

sintomas e garantir o bem-estar (Classe Ila, nivel de evidéncia C).
e Manter bom nivel de glicémia em caso de diabético
v Aderéncia a terapéutica farmacoldgica (Classe I, nivel de evidéncia C)

A boa aderéncia a terapéutica demonstrou decréscimos na mortalidade e
morbilidade e melhoria do bem-estar (Granger, et al., 2005). Apenas 20% a
60% dos pacientes com IC aderem a terapéutica médica prescrita e ao

tratamento ndo farmacolégico (McMurray et al, 2012).
v Recomendagdes nutricionais
® Restringir ingestdo de sodio (Classe lla, nivel de evidéncia C)
e Evitar excesso de liquidos (Classe I1b, nivel de evidéncia C

e Ingestdo moderada de alcool (Classe lla, nivel de evidéncia C) - Pacientes com
miocardiopatia dilatada alcodlica devem-se abster completamente do alcool (Classe I,

nivel de evidéncia C).

44



Mestrado em Cardiopneumologia — Especialidade em Arritmologia

Abril de 2013

1.8.3. Tratamento ndo cirargico com Dispositivos

Aproximadamente metade das mortes nos pacientes com IC, especialmente nos que
estdo em classe funcional IlI-1ll, deve-se a morte subita (MS), devido a arritmias
ventriculares. Deste modo, a prevencdo da MS € um objetivo importante no tratamento
da IC. Uma vez que o tratamento antiarritmico especifico ndo é suficiente para reduzir o
risco de MS, o Cardioversor Desfibrilhador Implantavel (CDI) surge com um papel
importante em reduzir o risco de morte por arritmias ventriculares. O CDI, &, assim,
indicado para prevencdo primaria e secundaria de MS (Tabela 8) (McMurray et al,
2012).

Outro tratamento recomendado para a IC é a Terapia de Ressincronizacdo Cardiaca
(TRC), que tem beneficios comprovados por diversos estudos randomizados. Este tema

encontra-se desenvolvido no Capitulo IlI.

Tabela 8 - Recomendaces para o uso de CDI num paciente com IC

Prevencao Classe® Nivel®

O CDI é recomendado para reduzir o risco de MS
num paciente com IC sintomética (NYHA I1I-II1),
FEVE <35% apesar de 3 meses em TMO, sendo
Primaria . .
expectavel que sobreviva por > 1 ano com bom
estado funcional
e Etiologia isquémica e > 40 apos EAM | A

e Etiologia ndo isquémica 1 B

O CDI é recomendado para reduzir o risco de MS
Secundaria "um paciente com instabilidade hemodinédmica
causada por arritmia ventricular, sendo expectavel

que sobreviva por > 1 ano

“Classe de Recomendacéo; "Nivel de Evidéncia
CDI - Cardioversor desfibrilhador implantavel; EAM — Enfarte agudo do miocérdio; FEVE —
fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo; MS — Morte subita, NYHA — New York Heart
Association; TMO - terapéutica médica otimizada.

Adaptado de McMurray et al, 2012
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1.9. Progndstico

A IC est4 associada a mau prognostico, com mortalidade anual que oscila entre 5 a
20%, dependendo da sua gravidade, mesmo quando sob terapéutica farmacoldgica
adequada (Machado et al, 2006).

Determinar o prognéstico da IC é um processo complexo, uma vez que devem-se
considerar as diversas etiologias da IC, idade, co-morbilidades frequentes, variagdo
individual na progressdo da doenca e resposta a terapéutica. Na tabela 9 encontram-se as
varidveis mais consistentemente referidas como preditores independentes de mau

prognaostico.

Apesar dos avancos terapéuticos, mesmo quando sob terapéutica adequada, 50% de
todos os pacientes com IC morre no espaco de cinco anos apds o diagnostico, e mais de
metade dos pacientes em classe funcional IV da NYHA morrem no espaco de um ano
(Donal et al, 2006; Massie et al, 2001; Poole-Wilson et al, 2003).

Dados derivados do Estudo de Framingham, indicam que a sobrevivéncia a 1 ano é de
57% em homens e 64% em mulheres; ja a sobrevivéncia a 5 anos é de 25% em homens
e 38% em mulheres (Ho et al, 1993 B).

Cerca de 40% dos pacientes internados com IC morrem ou sdo sujeitos a novo
internamento no prazo de um ano (Dickstein et al, 2008).

A causa subjacente a IC influencia o progndstico e, deste modo, a MCD de etiologia
isquémica € associada a maior mortalidade quando comparada a MCD idiopatica
(Felker et al, 2000).

A Diabetes Mellitus e a doenca renal cronica sdo duas das co-morbilidades mais
frequentemente encontradas nos doentes com IC e sabe-se que estdo associadas a

prognoésticos menos favoraveis no desenvolver deste sindrome (Ekundayo et al, 2009).

A FEVE também é um dado importante num paciente com IC devido ao seu valor
prognostico: quanto mais reduzida, menor a sobrevida (McMurray et al, 2012).
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Tabela 9 - Condicdes associadas a mau progndstico na 1C

- Idade Avangada * Disfungdo renal
Demograficas Etiologia isquémica * Anemia
Reanimado de morte subita * DPOC
Depressdo Ma adesdo terapéutica
Diabetes
, . Classe Funcional I1-1V * Taquicardia
Clinicas Internamento recentre por IC * Fervores de estase
Hipotensédo * Estenose Adrtica
Alteracdes respiratorias do sono IMC baixo
HTP
s QRS alargado * FA
Eletrofisiologicas  ajternancia da onda T Taquicardia
Baixa variabilidade da FC Ondas Q
Arritmias ventriculares HVE
. . BNP/NT pro-BNP muito elevados* Creatinina elevada
Laboratoriais  jiponatremia * Bilrrubina elevada
Troponina elevada * Anemia
Biomarcadores elevados, ativacdo neurohormonal* Acido drico elevado
. e FEVE deprimida * Disfungdo VD
Ecocardiograficas  \/ojymes VE aumentados IC baixo
Presséo de enchimento do VE elevada Padréo restritivo de
enchimento mitral
L Capacidade de esforco reduzida Pequena distancia no TC6M
Funcionais VO, maximo reduzido *

Respiracdo periddica

(*=preditor forte)
DPOC - doenga pulmonar obstrutiva cronica; FA — Fibrilhacdo auricular; FC — Frequéncia cardiaca; FEVE —

Fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo; HTP — hipertensdo pulmonar; HVE — hipertrofia do VE IC — indice
cardiaco; IC — Insuficiéncia cardiaca; IMC — indice de massa corporal; TC6M — teste de caminhada dos 6minutos;
VE — Ventriculo esquerdo; VD — Ventriculo direito

Adaptado de McMurray et al, 2012

1.10. Morte Subita na IC

A morte dos pacientes com IC ocorre por uma de duas causas: progressdo da doenca
(falha de bomba) ou por morte subita (MS) (Poole-Wilson et al, 2003).

Define-se MS cardiaca como morte natural ndo esperada, apds curto periodo de tempo,
geralmente menor ou igual a uma hora, desde o inicio dos sintomas; ou morte ndo
testemunhada detetada em 24 horas, num individuo sem sintomas prévios com ou sem

doenca cardiaca conhecida (Machado et al, 2006).

Pacientes com IC tém um risco cinco a seis vezes maior de MS comparativamente a

individuos sem essa situagdo. Embora a incidéncia de MS aumente com a gravidade da
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IC, no Maastricht Circulatory Arrest Registry nos pacientes com esta patologia, a
maioria dos individuos com MS néo tinha patologia cardiaca conhecida. Este aspeto

dificulta a elaboracdo de uma estratégia preventiva (Machado et al, 2006).

O mecanismo de morte na IC relaciona-se com a sua gravidade. A medida que aumenta
a gravidade da IC e que a disfuncdo do VE se acentua, aumenta também a mortalidade
total e a MS. No entanto, percentualmente o peso da MS na mortalidade total diminui.
Assim na IC ligeira a moderada (classes Il e 111 da NYHA), a MS é a principal causa de
morte, representando dois tercos da mortalidade total. J& na IC mais grave, a MS perfaz
um terco da mortalidade, sendo a IC progressiva a principal causa de morte (Machado et
al, 2006).

O estudo ATLAS (Assessmente of Treatment with Lisinopril and Survival) identificou
varios marcadores associados a MS nos pacientes com IC, nomeadamente a idade
avancada, a cardiopatia isquémica, a elevacao da creatinina sérica e o sexo masculino,
embora este ultimo ndo tenha sido estatisticamente significativo (Poole-Wilson et al,
2003).

O mecanismo de MS na IC ndo é facil de determinar, embora a cardiopatia isquémica
tenha grande peso etiologico (Cleland et al, 2002). O estudo ATLAS demonstrou, com
base em dados de autopsia, que o EAM era o principal mecanismo de morte na IC,

sendo responsavel por 40% das MS (Poole-Wilson et al, 2003).

As causas arritmicas podem ser o evento primario conduzindo a MS ou o fator
determinante da mesma, em consequéncia de outra situagdo como por exemplo EAM.
Estudos com CDI sugerem que as arritmias sdo a causa de metade das MS em doentes
com IC secundéria a cardiopatia isquémica, ndo havendo dados consistentes para outras
causas de IC. O tipo de arritmia esta relacionado com gravidade da IC. Em fases menos
avancadas, a taquicardia ventricular e a fibrilhacdo ventricular sdo as arritmias mais
associadas a MS. Contudo, aceita-se, porém, que a MS também pode dever-se a
bradiarritmias, sobretudo na IC avancada. Existem diferentes mecanismos da
susceptibilidade as arritmias num coracdo insuficiente. Podem surgir de forma
secundaria a um EAM ou espontaneamente por vias de reentrada arritmogeénicas no VE
ou automaticidade desencadeada no contexto de estiramento ventricular e tenséo

excessiva da parede (Machado et al, 2006).
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Por outro lado, existem varias situag@es vasculares, que sdo mais frequentes em doentes
com IC, como o tromboembolismo pulmonar (TEP), acidentes vasculares cerebrais
(AVC) ou rutura de aneurisma, e podem apresentar-se de forma catastrofica com
colapso cardio-circulatério com MS por dissociacdo eletromecéanica (Machado et al,
2006).

No paciente com IC, hd um maior risco de trombose venosa, devido a congestdo e
estase venosa, associado a um menor débito cardiaco. Por outro lado, fendmenos
embolicos sistémicos sao favorecidos pela presenca de FA concomitante (Crijins et al,
2001).

Também a HVE é um dos principais fatores de risco de MS em pacientes com
cardiopatia, havendo mesmo uma relacdo linear entre a espessura da parede do
ventriculo e o risco de MS, e uma relagdo positiva entre a massa ventricular esquerda e

arritmias ventriculares complexas (Spirito et al, 2000).

Apesar de haver um maior risco de MS em doentes com IC por cardiopatia isquémica,
também surge noutras formas de cardiopatia, consequéncia de fibrose difusa, hipertrofia
do miocardio, alteracdes neuro-hormonais, hidroelectroliticas e metabdlicas (Machado
et al, 2006).

A estratificacdo de risco é um dos aspetos primordiais quando se aborda a MS em
doentes com IC. A etiologia da IC é decisiva para identificar grupos de risco. Pacientes
com doenca coronaria ou EAM prévio tém maior risco de fibrilhacdo ventricular (FV)
durante periodos de isquémia e de fendmenos de reentrada nas cicatrizes de enfarte,
mecanismos arritmogénicos muito menos frequentes na IC de outras etiologias
(Machado et al, 2006).

A FEVE diminuida continua a ser o fator de risco mais importante para a MS, embora
para FEVE < 15-20%, a principal causa de morte deixe de ser a MS, e quando sUbita

deve-se fundamentalmente a bradiarritmias e dissociagéo eletromecanica.
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Capitulo Il

2. Arritmias na Insuficiéncia Cardiaca - Fibrilhacao Auricular

A FA ¢ a arritmia cardiaca mantida mais frequente na pratica clinica e nos pacientes
com IC. A FA e a IC predispdem-se mutuamente uma vez que a FA pode ser a causa ou

consequéncia da IC (McMurray et al, 2012).

A FA é uma arritmia supraventricular, definida como a atividade auricular elétrica e
mecanica desorganizada com falta de contragcdo auricular efetiva e uma resposta
ventricular irregular. As consequéncias hemodinamicas da FA, incluindo a elevagéo da
FC, pressdes de enchimento elevadas e dissincronia auriculo-ventricular contibuem para
a deterioracdo da funcdo ventricular (Heist & Ruskin, 2006). Deste modo, a FA
compromete o enchimento adequado do VE, o DC, a capacidade de exercicio e o fluxo
periférico, exacerbando os sintomas e reduzindo a capacidade funcional. A FA pode

também diminuir a pressdo sanguinea e prejudicar a perfusdo renal (Lip et al, 2001).

Por um lado, varios mecanismos presentes na IC predispdem para FA tanto pela criacao
de um substrato como de um gatilho para desencadear a arritmia. Por outro lado, a FA
origina disfuncdo do VE e constitui um fator de risco forte e independente para o

desenvolvimento de IC (Camm et al, 2010).

Além disso, estas duas patologias partilham varios fatores de risco em comum sendo
frequente coexistirem no mesmo paciente (Camm et al, 2010). Isoladamente, ambas tém
uma prevaléncia e incidéncia crescentes, sdo responsaveis por uma significante
mortalidade, morbilidade e sdo das principais fontes de despesa em cuidados de saude e
qguando associadas 0s numeros aumentam (Heist & Ruskin, 2006; Lloyd-jones et al,
2004; Maisel & Stevenson, 2003; Padeletti et al, 2008; Varadarajan, 2006; Wang et al,
2003).
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2.1.Epidemiologia

A FA ¢ a arritmia cardiaca mantida mais comum, ocorrendo em 1-2% da populacdo em
geral e é também a arritmia mais comum em pacientes com IC, estando presente em
cerca de 30% dos pacientes (Caldwell et al, 2009; Camm et al, 2010; Kyeés et al, 2006;
Maisel & Stevenson, 2003; Varadarajan et al, 2006; Wojtkowska et al, 2006).

Esta arritmia afeta mais o género masculino do que o feminino e a sua prevaléncia
aumenta com a idade, duplicando a partir dos 50 anos, desde 0.5% entre os 40 e 0s 50

anos até 5 a 15% aos 80 anos (Camm et al, 2010).

A incidéncia de FA em pacientes com IC no estudo PRIME Il foi de 4%, havendo um
risco de desenvolver FA cinco a seis vezes superior nestes pacientes (Hampton, 1997).

O The Cardiovascular Health Study avaliou adultos com idades iguais ou superiores a
65 anos, indicando uma incidéncia de 22.4 por 1000 pessoas/ano (Mozaffarian et al,
2008).

No Rotterdam Study, que avaliou 7983 individuos com 55 ou mais anos, a taxa global
de incidéncia de FA foi de 9.9 por 1000 pessoas/ano, correspondendo a 11.5 por 1000

pessoas/ano no sexo masculino e a 8.9 por 1000 pessoas/anos (Heeringa et al, 2006).

O estudo FAMA avaliou a prevaléncia de FA na populacdo portuguesa com 40 ou mais
anos em 2.5%, sem diferencas significativas entre sexos. Constatou-se uma correlacédo

positiva e significativa com a idade (Grafico 2) (Bonhorst et al, 2010 A).

10,4 %

Prevaléncia
da FA (%)

40-49 50-59 60-69 70-79 >80
Faixa etaria (anos)

Gréfico 2 - Prevaléncia da FA na populagdo portuguesa com mais de 40 anos
Adaptado de Bonhorst et al, 2010 A




Mestrado em Cardiopneumologia — Especialidade em Arritmologia

Abril de 2013

Diversos estudos transversais e prospetivos apontam para uma prevaléncia global de FA
inferior a 1% nos individuos com menos de 55 anos. Num estudo em mais de 150 mil
individuos realizado a nivel da populacdo francesa com mais de 30 anos, a prevaléncia
global de FA né&o ultrapassou os 0.3%, enquanto num estudo espanhol, que englobou
748 individuos, com idade entre 25 e 74 anos, a prevaléncia encontrada foi de 1.1%.
Estudos com origem nos Estados Unidos da América apontam para prevaléncias da

ordem dos 4 a 6% em grupos com idade acima dos 65 anos (Bonhorst et al, 2010 B).

No Euro Heart Survey, a prevaléncia de FA paroxistica foi de 15% e de FA permanente
de 4% (Fuster, 2006).

A FA esta associada com uma significativa mortalidade e morbilidade e gastos em
cuidados de saude, sendo o diagnostico mais comum nas hospitalizacGes por arritmia,
contribuindo para cerca de um terco dessas hospitalizacdes (Lip et al, 2001; Camm et
al, 2010).

A FA tem uma maior prevaléncia em pacientes com IC e patologia valvular (Camm et
al, 2010). No Framingham Heart Study, no primeiro diagnostico de FA, 26% dos
pacientes tinham um diagnostico prévio ou concomitante de IC e 16% depois
desenvolveram IC. Da mesma forma, no primeiro diagnostico de IC, 24% dos pacientes
tinham diagnostico prévio ou concomitante de FA, e 17% mais tarde desenvolveu FA.
Este estudo também mostrou que os pacientes com IC que desenvolvem FA tém quase 0
dobro do risco de mortalidade do que agueles que permanecem em RS (Wang et al,
2003).

Na IC, a prevaléncia de FA esta relacionada com a classe funcional da NYHA. A
prevaléncia da FA aumenta de 5% em classe I, para 50% em classe IV (Caldwell et al,
2009; Kies et al, 2006; Maisel & Stevenson, 2003).

A FA esté associada ao aumento da mortalidade e morbilidade em pacientes com IC,
constituindo um ciclo vicioso na deterioracdo da funcdo cardiaca na IC e provocando o
agravamento desta sindrome (Caldwell et al, 2009; Lellouche et al, 2007; Padeletti et
al, 2008;Wang et al, 2003).
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2.2.Classificagao

A FA é uma doenca cronica evolutiva. Clinicamente, a ESC recomenda a distingdo
entre cinco tipos de FA, baseados no padrdo temporal da sua apresentacdo e duragédo
(Camm et al, 2010).

O paciente que apresentar FA pela primeira vez € considerado um paciente com
primeiro episddio diagnosticado de FA, independentemente da duracdo da arritmia ou

da presenca e gravidade dos sintomas relacionados com a FA.

A FA paroxistica termina espontaneamente, normalmente até as 48h. Embora a FA
paroxistica possa durar até 7 dias, as primeiras 48h sdo clinicamente relevantes.
Decorrido este periodo, a probabilidade de conversdo espontanea é baixa e deve ser

equacionada a administracao de terapéutica anticoagulante.

A FA persistente esta presente quando um episddio de FA dura mais de 7 dias ou tem de

ser terminado por cardioversdo, quer farmacoldgica quer elétrica.

A FA persistente de longa duracdo persiste durante um ano ou mais até se decidir
adotar uma estratégia de controlo do ritmo

A FA permanente existe quando o paciente e 0 médico aceitam a presenca de arritmia.
Portanto, as intervencdes de controlo do ritmo ndo sdo, por definicdo, visadas em
pacientes com FA permanente. Caso seja adotada uma estratégia de controlo do ritmo, a

FA ¢ redenominada “FA persistente de longa dura¢ao”.

2.3. Mecanismos fisiopatologicos

O inicio e a perpetuacdo da FA requererem tanto a existéncia de um evento iniciador
como um substrato tecidular auricular anémalo para manutencdo da arritmia (Camm et
al, 2010; Markides & Schilling, 2003).

Na génese da FA estdo implicadas alteracdes a nivel da formacgdo dos impulsos
(automatismo), do periodo refratario e da velocidade de condugdo do tecido auricular.
Estas alteracOes disritmicas vao ser responsaveis por fenémenos iniciadores focais e por

mecanismos de perpetuacdo, o chamado substrato disritmico (Sousa, 2002).
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Diferentes teorias foram apresentadas nas Ultimas décadas, sendo que 0s possiveis
mecanismos deram lugar a muita controvérsia. Atualmente, acredita-se que, tanto o
mecanismo focal — Teoria Focal - como fendmenos de reentrada de maltiplas wavelets—
Teoria dos maltiplos circuitos de reentrada - estdo envolvidos na fisiopatologia da FA,
tendo um papel tanto no despoletar de episddios como na sua perpetuacdo (Figura 3)
(Sousa, 2002).

Ao longo dos tempos, diferentes investigadores tém defendido uma ou outra destas
anomalias como a fundamental. Do ponto de vista clinico, a importancia relativa destes
mecanismos esta relacionada com o tipo de cardiopatia presente. Assim, em pacientes
sem cardiopatia organica e FA paroxistica, a teoria focal é mais relevante, podendo a
simples ablacdo dos focos ectdpicos conduzir a supressdo dos episédios arritmicos,
enquanto em doentes com cardiopatia e dilatacdo auricular ou FA cronica, 0s

fendmenos de reentrada serdo os responsaveis (Aragdo, 2007; Sousa, 2002).

2.3.1. Teoria dos mecanismos focais

Os mecanismos focais potencialmente contribuem para o inicio e perpetuacdo
da FA e podem envolver tanto a atividade trigger (focos ectopicos) como a reentrada
(Camm et al, 2010).

Uma origem focal para o aparecimento da FA é suportada por modelos experimentais,
baseando-se no conceito de que todos os episédios de FA sdo precedidos de atividade
ectopica auricular. Assim, as extrassistoles muito precoces, provenientes de focos
ectopicos induzem a FA que persiste apenas em zonas isoladas do miocérdio auricular,
perpetuando-se por fendmenos de reentrada de mudltiplas wavelets num substrato
auricular anormal. Esta teoria adquiriu maior importancia quando se conseguiu fazer
ablacdo destes focos, extinguindo a FA (Aragéo, 2007; Markides & Schilling, 2003).

Haissaguerre et al (1998) identificaram 69 focos etopicos em 45 pacientes. Em 4
pacientes, identificaram os “focos auriculares”: localizados no musculo auricular da
auricula direita (AD) em trés pacientes e localizados na auricula esquerda (AE)
posterior num dos pacientes. Os “focos venosos” foram identificados nas veias
pulmonares (VP) em 41 pacientes, num total de 65 focos (94%): 31 focos na VP

esquerda superior, 17 focos na VP direita superior, 11 focos na VP esquerda inferior e 6
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focos na VP direita inferior. Desta forma, concluiram que as VP sdo a maior fonte de

focos ectopicos, que respondem a ablacao por radiofrequéncia.

Os midcitos do tecido auricular adjacente as VP tém periodo refratario mais curto que
outras partes da auricula, sendo mais curto na zona distal da veia pulmonar, reunindo as
condigdes para a sustentabilidade do fendmeno de reentrada devido a potenciais de acéo
transmenbranares mais lentos e curtos, que se traduz por um encurtamento no periodo
refratdrio e uma velocidade de conducdo mais lenta. A orientacdo das fibras dos
miocitos na parede posterior da AE contribui para uma conducdo mais lenta e
descontinua. Deste modo, a parede posterior e as veias pulmonares constituem o
substrato ideal para facilitar a existéncia e manutencdo de fenémenos de reentrada
(Everett & Olgin, 2007).

Estes focos ectdpicos possuem midcitos capazes de gerar impulsos elétricos
espontaneos e disparam rapidamente dando lugar a circuitos de microreentrada, levando
a que esta rapida ativacdo local na AE ndo se consiga transmitir de forma organizada a
AD, traduzindo-se no ECG como um ritmo auricular cadtico (Fuster, 2006; Markides &
Schilling, 2003).

2.3.2. Teoria das multiplas ondas de reentrada

A teoria das mdltiplas ondas (wavelets) de reentrada inicialmente descrita por Moe et al
(1964) é proposta a partir de um modelo computadorizado de propagacéo de ativacdo de
FA, em que esta é perpetuada por uma conducdo continua de varias ondas
independentes, propagadas através do miocardio auricular de uma forma aparentemente
cadtica. Estes autores demonstraram a necessidade de uma &rea minima de tecido
miocardico e varios circuitos de reentrada, para que a disritmia se mantenha, evitando a
sua extingdo. Desta forma, a génese e persisténcia da FA depende da existéncia de
maltiplos circuitos de reentrada. Este nimero dependeria da superficie auricular, do
periodo refratario e velocidade de conducdo das fibras musculares envolvidas. A
manutencdo da FA seria favorecida por auriculas dilatadas, com dispersdo e
encurtamento dos periodos refratarios e aumento dos tempos de conducdo intra-

auricular (Aragdo, 2007).
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Cerca de 20 anos mais tarde, Allessie et al (1985), utilizando multiplos elétrodos para o
mapeamento de sequéncias de ativacdo de FA, em animais e humanos submetidos a
cirurgia cardiaca, vieram confirmar a teoria de reentrada multipla de Moe et al (1964).
Estes “mapas” de ativagdo auricular mostraram que a presenca de impulsos prematuros
com bloqueio unidirecional ou por condugdo anisotropica sdo a via final comum do

mecanismo responsavel pela reentrada (Sousa, 2002).

As wavefronts (frentes de onda) propagam-se pelo tecido auricular e sdo continuamente
submetidas a interacbes de ondas, resultando em wavebreak e na geracdo de novas
frentes de onda — daughter wavelets, que aleatoriamente reentram no tecido previamente
ativado pelas mesmas ou outras wavelets. Enquanto o nimero de frentes de onda néo
cair abaixo de um nivel critico, as wavelets maltiplas irdo sustentar a arritmia (Camm et
al, 2010; Fuster et al, 2006).

Durante muitas décadas, esta foi a teoria mais aceite como explicacdo para 0s
mecanismos de FA, perdendo alguma notoriedade depois de mais informacdo clinica e
experimental. Contudo, mantém-se a nocdo da existéncia de um substrato anémalo na
perpetuacdo da arritmia, no qual os fendmenos de reentrada adquirem maior
importancia (Markides & Schilling, 2003).

Para que se inicie a reentrada é necessaria a existéncia de um circuito potencialmente
fechado e um bloqueio unidirecional com uma via acessoria de conducdo mais lenta
(Lip et al, 2001).

Mudltiplas

focal

Y

Figura 3 - Vista posterior dos principais mecanismos eletrofisiologicos da FA

Retirado de Fuster et al, 2006.
A): um foco (indicado pela estrela) na regido das veias pulmonares emite um
estimulo. As ondas resultantes representam a conducdo fibrilhatoria. B)
Teoria das multiplas ondas de reentrada: propagacao e reentrada das varias
ondas.
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2.4.Etiologia, condigdes associadas e fatores de risco

A FA pode ocorrer em pacientes cardiacos ou ndo cardiacos (Tabela 10) (Lip et al,
2001).

Cerca de 20-25% dos casos de FA persistente séo idiopaticos e ocorrem em pacientes
jovens sem doenca cardiaca de base - FA isolada. Também pode existir em idosos sem
doenca cardiaca de base, devido, principalmente, a alteracfes cardiacas degenerativas
estruturais e funcionais e rigidez miocardica, que acompanham o envelhecimento
(Fuster, 2006).

As condices cardiovasculares mais comuns associadas a FA incluem doenga cardiaca
valvular, principalmente patologia mitral, IC, doenga coronaria e HTA, particularmente
se existir hipertrofia do VE (Fuster, 2006).

Tabela 10 - Principais etiologias e fatores potenciadores de FA

Causas Cardiacas Causas ndo-cardiacas

Diabetes mellitus
Doenca renal cronica
Desordens neuroldgicas

Doengas cardiacas congénitas
Desordens elétricas
- Disfuncéo do nddulo Sinusal
- Indugdo por uma taquicardia
e POGs-operatorio de Cirurgia Cardiaca

e Aumento da pressdo auricular por: e  Autondmica (simpético ou parassimpatico)
e - Hipertensdo sistémica ou pulmonar ¢ InfecBes agudas — pneumonia
e - Doengca valvular (em especial, estenose e 1M) ¢  Neoplasia pulmonar
e - Tumores, trombos e Massas intracardiacas e  Embolia pulmonar
e IC e Alcool, tabagismo, drogas
e Doenga cardiaca reumatica e DPOC
e Doenca coronéria e  Enddcrinas — Hipertiroidismo; Feocromocitoma
e Miocardiopatias (todas as formas) e  AlteragBes no ténus autonémico
e Doenga auricular inflamatdria ou infiltrativa e  AlteracBes do sistema nervoso auténomo
- pericardite e - Aumento da atividade parassimpatica
- amiloidose e - Aumento da atividade simpética
- miocardite e  Farmaco
- alteragbes auriculares fibréticas induzidas pela e  Obesidade
idade N
[ ]
[ ]

DPOC - doenga pulmonar obstrutiva crénica; FA — Fibrilhacdo auricular; IC — insuficiéncia cardiaca; IM —
insuficiéncia mitral

Adaptado de Fuster et al, 2006

No estudo de Framingham, a HTA e a diabetes mellitus foram considerados fatores de
risco independentes para FA, ajustados a idade e a condi¢bes predisponentes. Assim,

ajustado a idade, a diabetes, encontrada em 25% dos doentes com FA, contribui com um
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risco de 1.7 (p<0.01) e de 2.1 (p<0.01) para o sexo masculino e feminino,

respetivamente (Camm et al, 2010; Kannel & Benjamin, 2008).

A HTA tem menor diferenca entre géneros, com um risco de 1.8 para homens e de 1.7
para mulheres (p<0.01). Pela sua alta prevaléncia, a HTA mostrou-se responséavel por
mais FA na populacdo (14%) que outro fator de risco qualquer. A pressdo sistolica foi
mais diretamente relacionada a FA: por um aumento de 20mmHg o risco de

desenvolver FA aumenta 1.4 vezes (Kannel & Benjamin, 2008).

A IC promove o0 aparecimento da FA e a FA agrava a IC e 0s pacientes que reinam as
duas condi¢des tém um pior progndéstico (Kannel & Benjamin, 2008). A IC sintomatica
é encontrada em cerca de 30% dos doentes com FA (Camm et al, 2010).

O risco para o desenvolvimento de FA é de aproximadamente de 1 em 4 (25%) na
populacdo que ja atingiu os 40 anos de idade, tanto para os homens como para a as
mulheres (Camm et al, 2010; Lloyd-Jones et al, 2004).

O envelhecimento esta associado a muitas alteracGes cardiacas incluindo perda gradual
de fibras nodais, fibrose e acumulacdo de tecido adiposo no nddulo sinusal, fibrose
miocardica e consequente diminuicdo da distensibilidade, o que predispde ao
desenvolvimento de FA (Everett & Olgin, 2007). Desta forma, a incidéncia e
prevaléncia da FA aumentam com a idade, duplicando cada década de idade (Camm et
al, 2010).

O estudo de Framingham, envolvendo dados de 38 anos de seguimento, estimou o risco
de vir a desenvolver FA durante a vida, concluindo-se que o sexo masculino tem 1.5
vezes mais risco de desenvolver FA do que o sexo feminino, ajustado a idade e a

condicdes predisponentes (Kannel & Benjamin, 2008).

Alguns dados apontam para que 0 risco ajustado a idade de desenvolver FA na
populagéo de origem africana seja menos que metade do risco da populagdo caucasiana
(Fuster et al, 2006).

A FA tem um componente familiar, especialmente quando € de inicio precoce (Camm et
al, 2010). Deste modo, a FA familiar é definida com FA isolada ocorrendo nos
membros de uma mesma familia com transmissdo autossomica dominante (Fuster,
2006).
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No estudo de Framingham, verificou-se que o risco de vir a desenvolver FA aumenta
cerca de 2 a 3 vezes quando ha presenca de FA nos membros da familia, suportando,

assim, a base genética desta arritmia (Kannel & Benjamin, 2008).

E ainda sabido que os fatores genéticos como a obesidade, encontrada em 25% dos
pacientes com FA, podem predispor a FA, provavelmente devido a desordens

metabolicas (Kannel & Benjamin, 2008).

2.5. Diagnéstico da FA

A FA ¢ encontrada numa grande variedade de quadros clinicos. Tem um amplo espectro
clinico, que pode passar desde o assintomatico a sintomas vagos, ndo especificos e ndo
raras vezes, a FA é apenas detetada depois do pacientes apresentar complicacbes como
AVC, tromboembolia ou IC. Os achados clinicos resultam da frequéncia, irregularidade
da resposta ventricular, perda de contracdo auricular, alteracdo do enchimento

ventricular com consequente diminuicdo do DC (Lip et al, 2001).

O diagnostico de FA ¢ baseado na clinica, exame fisico e confirmado com um exame
eletrocardiogréafico (Fuster, 2006).

Na avaliacdo de um paciente com FA, a obtencdo da historia clinica tem varios
propdsitos. Pretende-se determinar a causa e investigar fatores precipitantes cardiacos
ou extra-cardiacos, data do primeiro episodio sintomatico, caracterizacdo do padrao de
arritmia pela classificacdo dos episddios em termos de inicio, duracdo e frequéncia, tipo
clinico de FA, presenca de doenca cardiaca de base ou outras condicBes reversiveis,
existéncia de sintomas associados, presenca de doenca cardiaca de base ou outras
condicBes reversiveis, modos de término dos episodios e resposta aos farmacos
administrados (Fuster, 2006).

A FA pode ser totalmente assintomatica e ser descoberta acidentalmente num ECG de
rotina ou num Holter de 24h e nestes casos é impossivel determinar a duracdo desta
arritmia (Fuster, 2006).

Nos pacientes em FA sintomatica, os sintomas variam, dependendo da frequéncia
ventricular, estado funcional subjacente do coracdo e da duragdo da FA e muitas vezes

apenas as palpitacfes ou desconforto pré-cordial sdo mencionados pelo paciente (Fuster,
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2006). No entanto, devido as alteraces hemodindmicas pode ocorrer dispneia

paroxistica, angina, fadiga, hipotenséo e tonturas ou ainda sincope (Lip et al, 2001).

Também é frequente a polidria, que pode estar associada a libertacdo do PN auricular
(Fuster, 2006).

O exame fisico pode revelar um pulso arritmico na palpacdo do pulso periférico,
pulsacbes jugulares irregulares, variacdo na intensidade do primeiro som cardiaco, FC
variavel e desaparecimento da onda “a” do pulso venoso. Podem ainda ser encontrados

sinais sugestivos de doenca cardiaca valvular ou de IC (Fuster, 2006).

2.5.1. Exames complementares de diagnostico

E necessario documentar a FA com ECG para confirmar o diagnostico — Classe de

Recomendacdo I, Nivel de Evidéncia B (Camm et al, 2010).

A FA é definida como arritmia supraventricular com as caracteristicas seguintes

electrocardiograficas (Rodrigues, 2008):

- Intervalos R-R absolutamente irregulares pois a resposta ventricular é tipica,
completamente inconstante, com conducéo auriculo-ventricular intacta. A existéncia de

FA com R-R regulares indica que ha um bloqueio auriculoventricular completo.

- Auséncia de ondas P distintas, uma vez que a morfologia da onda auricular se
caracteriza pela irregularidade de ondas cadticas que sdo irregulares na amplitude e na
duracdo — sdo as chamadas ondas f, mostrando uma atividade elétrica desordenada, onde
a linha isoelétrica é substituida por pequenas ondas irregulares proprias da FA. As

derivagdes onde se vé melhor estas ondas f sdo em V1, DII, DIll e aVF.
- QRS normal.

- O ciclo da atividade auricular (quando visivel), ou seja, o intervalo entre as duas
atividades auriculares, é habitualmente varidvel e < 200ms (>300 batimentos por

minuto).

Deve ter-se em conta hipertrofia do VE, sinais de pré-excitacdo, bloqueios de ramo, e
sequelas de um EAM (Fuster, 2006).

60



Mestrado em Cardiopneumologia — Especialidade em Arritmologia

Abril de 2013

Um ecocardiograma transtoracico também devera ser realizado para avaliar a presenca
de doenca cardiaca subjacente a FA, avaliacdo das cavidades esquerdas e funcédo
ventricular. O ecocardiograma transesofagico € mais sensivel e especifico na detecéo de
possiveis fontes de embolia cardiogénica pela identificacdo de trombos na AE e no
apéndice auricular esquerdo (AAE). O ecocardiograma transesofagico deteta trombos
no AAE em cerca de 10% dos doentes com FA néo valvular e em 20% a 40% dos
pacientes com tromboembolismo recente. Deste modo é um exame util para
estratificacdo do risco tromboembdlico e como guia de avaliacdo antes de cardioversédo
(Fuster, 2006).

2.6. Prognostico e riscos associados

Nos pacientes em FA, ha um aumento do tamanho e perda de contracdo mecéanica da
AE e diminuicdo da velocidade do fluxo sanguineo no apéndice auricular esquerdo,
favorecendo a estase sanguinea e a consequente formacdo de trombos, sendo a FA um
fator de risco major tromboembdlico e o AAE a principal fonte cardioembodlica na FA
(Kannel & Benjamin, 2008).

A FA constitui uma importante causa de morbilidade, quer por si propria quer pelo risco
associado de AVC tromboembdlico (Bonhorst et al, 2010 B). O risco de AVC num
individuo com FA é cinco vezes superior ao de um individuo em ritmo sinusal (RS) e
um em cada 5 AVC sdo devidos a esta arritmia (Camm et al, 2010; Kannel & Benjamin,
2008). No estudo de Framingham, o risco anual de AVC atribuivel a FA foi de 1.5%
nos participantes entre 50-59 anos e de 23.5% quando a idade atinge os 80-89 anos
(Lloyd-Jones et al, 2004). Os AVC isquémicos, em associagdo com FA sdo muitas
vezes fatais, e 0s pacientes que sobrevivem ficam com mais sequelas e mais
probabilidades de sofrer uma recaida do que os pacientes com outras causas de AVC
(Camm et al, 2010).

A FA é responsavel por um terco das hospitalizacdes por arritmias e pela diminuicéo da
qualidade de vida e capacidade de exercicio, em comparacdo com individuos da mesma
idade em RS (Camm et al, 2010; Heist & Ruskin, 2006; Lip et al, 2001; Varadarajan et
al, 2006).
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Um paciente em FA tem um risco de doenca cardiovascular cerca de cinco a seis vezes
superior ao da populacéo geral, ajustado a idade, sendo a incidéncia anual de AVC em
doentes com FA cerca de 4.5% (Kannel & Benjamin, 2008).

A FA ¢é um fator de risco forte e independente para o desenvolvimento de IC. A FA
num paciente com IC leva a uma exacerbacdo dos sintomas, predispde a progressao da

IC, aumenta o risco tromboembdlico e piora o prognostico (Camm et al, 2010).

Comprovou-se que esta arritmia esta associada a um aumento para o dobro da taxa de
mortalidade, em ambos os sexos, sendo um fator de risco forte e independente tanto

para a mortalidade global como para a MS de causa cardiaca (Bonhorst et al, 2010 B).

2.7. Terapéutica em pacientes com Insuficiéncia Cardiaca

O tratamento da FA em pacientes com IC é semelhante ao tratamento geral so para a
FA, mas o uso de certos farmacos € restrito, principalmente devido aos efeitos

inotropicos negativos (McMurray et al, 2012).

2.7.1 Recomendacgoes para a Terapéutica Antitrombética

A presenca de IC devido a disfuncdo sistolica é por si um fator de risco para AVC e
tromboembolismo, e terapia oral anticoagulante é geralmente indicada quando ha FA.

De acordo com as orientagdes mais recentes da ESC, para a profilaxia do
tromboembolismo em pacientes com FA e IC, o risco de AVC deve ser estratificado
pelo score CHA,;DS,-VASc e a recomendacdo da terapia baseada na presenca ou
auséncia de fatores de risco para AVC e tromboembolismo (Tabela 11) (McMurray et
al, 2012).

Para uma pontuacdo CHA,DS,-VASc de 0 a terapia antitrombotica ndo é recomendada
e se a pontuacdo for 1 recomenda-se a terapia antitrombética, preferencialmente, com
um anticoagulante oral ou, em alternativa, um antiagregante. Nos pacientes com uma
pontuagdo > 2, recomenda-Se a anticoagulagdo oral cronica com um antagonista da
vitamina K para manter um tempo de protrombina pelo racio internacional normalizado

(INR) em valores compreendidos entre 2.0 e 3.0 (McMurray et al, 2012).
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A utilizacdo de aspirina ndo € recomendada nos pacientes com IC devido ao risco
aumentado de hemorragia em combinacdo com terapia oral anticoagulante e existe
alguma evidéncia de que a aspirina pode aumentar o risco de hospitalizacdes por IC
(Camm et al, 2010).

Tabela 11 - Estratificacdo do risco de tromboembolismo nos pacientes em FA: score CHA,DS,-VASc

Fator de risco Pontuacéo

ICC ou FEVE <40%

HTA

Idade > 75 anos

Diabetes mellitus
AVC/AIT/tromboembolismo
Doenca vascular

Idade 65-74

Género Feminino

Pontuacdo maxima

O PR EREPNRNRE R

AVC - acidente vascular cerebral; AIT — acidente
isquémico transitério; FEVE - Fragcdo de ejecdo do
ventriculo esquerdo; HTA — hipertenséo arterial; ICC -
insuficiéncia cardiaca cronica.

Adaptado de McMurray et al, 2012

2.7.2. Controlo da Frequéncia Cardiaca

As atuais recomendacdes para o controlo da frequéncia cardiaca (FC) durante a FA em
pacientes com IC recomendam que este controlo deve ser obtido de preferéncia com um
BB, mas pode ser necessario acrescentar digoxina, pela sua acdo na contratilidade
miocardica (Camm et al, 2010) (Tabela 12).

Tal como em outras condi¢fes em que o controle da frequéncia ventricular é necessaria,
os BB sdo preferidos em relacdo aos digitalicos devido ao seu efeito de controlo de
frequéncia durante o esforco em vez de apenas em repouso. Uma combinacdo de
digoxina e um BB é mais eficaz do que apenas um medicamento para controlo da

frequéncia em repouso (Camm et al, 2010).

A terapia com BB isoladamente ou em combinacdo com digoxina foi associada com
menores taxas de mortalidade em compara¢do com o tratamento com digoxina apenas.
Os BB possuem efeitos favoraveis sobre a mortalidade e morbidade e na redugéo das
hospitalizacdes por IC descompensada em pacientes com IC sistolica (McMurray et al,
2012).
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Sempre que as restantes medidas se tenham revelado ineficazes ou forem
contraindicadas, a ablacdo do nddulo auriculo-ventricular (ablacdo NAV) deve ser
considerada para o controlo da frequéncia ventricular e posterior TRC em vez de Pacing
convencional (McMurray et al, 2012). A ablagdo NAV, sendo uma medida irreversivel,
sO deve ser aplicada quando o controlo do ritmo ndo seja indicado por intolerancia
farmacoldgica ou na auséncia de resposta a terapia. Nestes pacientes, a ablacdo NAV
melhora a qualidade de vida e baixa a taxa de mortalidade para niveis iguais aos da

populacdo em geral (Camm et al, 2010).

Tabela 12 - Recomendagdes para o controlo da frequéncia nos pacientes com FA e IC sintomatica

Recomendacdes para o controlo da frequéncia Classe® Nivel®

Passo | - B-bloqueadores

Recomendados como terapéutica de primeira linha para controlar a frequéncia ventricular em | A
doentes com IC e FEVE diminuida pelos beneficios na mortalidade e hospitalizaces.

e Alternativas

(i) Recomenda-se a Digoxina em pacientes que ndo tolerem o BB. | B
(i)  Amiodarona deve ser considerada em pacientes que ndo tolerem BB ou digoxina. b
(iii) Ablacdo NAV (ou TRC) deve ser considerada em pacientes que ndo toleram BB, b C

digoxina nem amiodarona.

Passo Il - Digonixa

Sempre que a monoterapia ndo for suficiente para o controlo da frequéncia cardiaca, a digoxina | B
é recomendada como terapéutica adicional ao BB para controlar a frequéncia ventricular em
pacientes com resposta inadequada ao BB.

e Alternativas

(i) A amiodarona é recomendada em adi¢do ao BB ou digoxina (mas néo aos 2) para b C
controlar a frequéncia ventricular em pacientes com resposta inadequada ou
intoleraveis a combinagdo BB+digoxina.

(i) A ablagdo NAV e Pacing (TRC) devem ser consideradas em pacientes sem resposta a b C
2 das trés terapéuticas: BB, digoxina ou amiodarona.

(ili) N&o mais do que 2 das 3 terapéuticas referidas — BB, digoxina ou amiodarona devem lla C
ser consideradas devido aos riscos de bradicardia severa, bloqueio auriculo-
ventricular de 3° grau e assistolia.

Classe® — classe de recomendaco; Nivel® — Nivel de evidéncia
BB — beta-blogueante; FEVE: fracdo de eje¢do do ventriculo esquerdo; IC: insuficiéncia cardiaca; NAV- nédulo
auriculo-ventricular; TRC — terapia de ressincronizagdo cardiaca

Adaptado de McMurray et al, 2012
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2.7.3. Controlo do ritmo

A estratégia de controlo do ritmo ndo mostrou ser superior & do controlo da frequéncia
em pacientes com IC e FA na reducdo da mortalidade e morbilidade (McMurray et al,
2012) (Tabela 13).

A amiodarona € o unico farmaco antiarritmico que deve ser administrado na IC sistolica
(McMurray, et al., 2012) e € o unico que permite o controlo do ritmo a longo prazo em
doentes com IC em classe NYHA I11-1V (Camm et al, 2010).

A ablacéo por cateter da FA em pacientes com IC pode levar a melhoria na func¢do do

VE, tolerancia ao exercicio e qualidade de vida em pacientes selecionados.

Tabela 13 - Recomendacdes para o controlo do ritmo nos pacientes em FA e IC sintomética

Recomendaces para o controlo do ritmo em FA nos pacientes com IC Classe® Nivel®

e A cardioversdo elétrica ou farmacologica com amiodarona deve ser considerada para b C
melhorar o estado clinico em pacientes com persisténcia de sintomas e/ou sinais de IC, apesar

de TFO e adequado controlo da frequéncia ventricular.

e A terapéutica antiarrimica administrada para manter o ritmo sinusal deverd restringir-se a b C

amiodarona antes e ap0s uma cardioversdo elétrica de sucesso.
e A dronedarona ndo é recomendada em pacientes com FA permanente 1 B

e Os antiarritmicos da classe | ndo sdo recomendados pois aumentam o risco de morte. i A

Classe® — classe de recomendagio; Nivel® — Nivel de evidéncia
FA - fibrilhacdo auricular; 1C — insuficiéncia cardiaca; TFO — terapéutica farmacoldgica otimizada;

Adaptado de Camm et al, 2010; McMurray et al, 2012
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Capitulo Il

3. Terapia de Ressincroniza¢ao Cardiaca (TRC)

A aplicagdo clinica das primeiras técnicas de estimulacdo conhecidas como Terapia de
Ressincronizacdo Cardiaca (TRC) tiveram inicio na década de 90, quando Cazeau et al
(1996), em Franca, e Bakker et al (2000), nos Paises Baixos, descreveram 0s primeiros
casos de pacemakers auriculoventriculares implantados em doentes com IC e sem
indicacdo convencional para pacing cardiaco. Este conceito baseou-se principalmente
na observacdo frequente das perturbacGes da conducédo intraventricular em pacientes

com IC devido a disfuncéo sistélica ventricular (Vardas et al, 2008).

Uma vez que a dissincronia parece representar um processo fisiopatoldgico que deprime
de forma direta a funcédo ventricular e provoca remodelagem do VE, a TRC surge como
um complemento terapéutico num subgrupo de pacientes com IC sintomatica e
refratdria a TFO, tendo como principais alvos a corre¢do da dissincronia inter e
intraventricular e do atraso na conducdo AV, sendo uma abordagem eficaz através da
implantacdo do Pacemaker Bi-Ventricular (Abraham et al, 2002; Bader et al, 2004;
Daubert et al, 2012; Varadarajan et al, 2006).

A TRC promove uma sequéncia de ativacdo AV e contracdo do VE e VD mais
fisiolégicas. Consequentemente, verifica-se uma eficaz contracdo cardiaca, uma
melhoria significativa do DC e da FEVE (Vardas et al, 2008).

Existem dois tipos de dispositivos para a TRC:
X Pacemaker apenas com suporte de estimulacdo: TRC-P.

X Pacemaker capaz de realizar cardioversao e desfibrilhacdo uma vez que contém

incorporado um Cardioversor Desfibrilhador Implantavel (CDI): TRC-D.
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3.1. Recomendagoes

As recomendacdes para a TRC em caso de IC foram formuladas com base nas
evidéncias provenientes dos grandes ensaios aleatorizados e foram subdivididas de
acordo com as diferencas clinicas e as caracteristicas especificas de cada doente, de
forma a promover um enquadramento préatico para indicar o pacing (Tabela 14) (Vardas
et al, 2008).

Tabela 14 - Recomendagdes paraa TRC na IC

Recomendacéo Classe®  Nivel®
Utilizagdo da TRC com recurso a TRC-P ou TRC-D em pacientes com IC.

Considera-se a TRC-P para reduzir a morbilidade e a mortalidade em doentes com IC cujos I A
sintomas permanecem nas classes Ill-1V da NYHA apesar de TFO, com FEVE < 35%),

dilatagdo VE (diametro telediastélico VE> 55 mm; diametro telediastélico VE > 30 mm/m?,

RS e complexo QRS alargado (> 120 ms).

e A TRC-D é uma opgdo aceitavel para doentes com uma esperanca de sobrevivéncia e com | B
um bom estado funcional por um periodo superior a um ano.

Utilizacdo da TRC nos pacientes com IC e indicacdo concomitante para pacing

permanente.

Doentes com IC sintomaticos em classe III ou IV da NYHA, FEVE < 35%, dilatacdo VE e lla C
indicacdo concomitante para pacing permanente (primeiro implante ou upgrading de

pacemaker convencional).
Utilizagdo de TRC-D em doentes com IC com indicacéo para CDI.

Doentes com IC com indicagdo de Classe | para CDI (primeiro implante ou upgrading na | B
substituicdo do dispositivo) que apresentam IC sintomatica em classes 111-1V da NYHA apesar
de TFO, com FEVE < 35%, dilatagdo VE e complexo QRS alargado (>120ms).

Utilizacdo de TRC nos pacientes com IC e em FA permanente.

Doentes com IC em classe 111-1V da NYHA que permanegam sintomaticos apesar do TFO, lla C
com FEVE <35%, dilatagdo do VE, FA permanente e indica¢éo para ablacéo do NAV.

Classe® — classe de recomendagio; Nivel® — Nivel de evidéncia
CDiI: cardioversor desfibrilhador implantavel; FEVE: fracdo de eje¢do do ventriculo esquerdo; IC: insuficiéncia
cardiaca; NYHA: New York Heart Association; RS: ritmo sinusal; TFO: terapéutica farmacolégica otimizada;
TRC: terapia de ressincronizacao cardiaca; TRC-D: pacemaker biventricular com desfibrilhador; TRC-P:
pacemaker biventricular; VE: ventriculo esquerdo.

Adaptado de Vardas et al, 2008
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3.2. Implantagao

O registo ECG é, atualmente, obrigatério antes da implantacdo de um dispositivo de
ressincronizacdo cardiaca. O intervalo PR, a duracdo e morfologia do QRS e o ritmo
subjacente devem ser avaliados de forma a permitir a selecdo apropriada do dispositivo
(Daubert et al, 2012).

A avaliacdo ecocardiogréafica € importante antes da implantagcdo para a ponderagao
precisa das dimensdes ventriculares, da FEVE e da presenca de IM. Também ¢é
importante para avaliacdo da dissincronia e respetiva regido ventricular com maior

atraso eletromecanico para direcionar o local de implante (Ribeiras, 2009).

Diversos estudos retrospetivos demonstraram que, colocando o elétrodo no VE no local
de maior dissincronia mecanica, obtém-se maior remodelagem do VE, melhor resposta
clinica @ TRC e melhor progndstico (Ansalone et al, 2003; Murphy et al, 2006;
Ypenburg et al, 2008).

Ansalone et al (2003), demonstraram, através da ecocardiografia, que as zonas do VE
com ativacgéo tardia mais frequentes eram a parede lateral, em 35% dos casos, a parede
anterior em 26% e a parede posterior em 22%. Assim, concluiram que o elétrodo do VE
deve ser posicionado nestas regiGes com maior atraso e, desta forma, obtém-se melhor
resposta & TRC. Ainda mais importante é a colocacdo do elétrodo do VE numa secgdo
média ou basal destas regibes, evitando a sec¢do apical que se encontra demasiado

préxima do elétrodo ventricular direito (Vardas et al, 2008).

Dados dos estudos MADIT-CRT e REVERSE indicam que o posicionamento apical do
elétrodo do VE estd associado com piores resultados da TRC. De acordo com o
COMPANION e MADIT-CRT existe uma resposta comparavel quando se posiciona o
elétrodo em localizacdo lateral, anterior ou posterior. Os dados do REVERSE
confirmam o potencial beneficio da localizacdo lateral do elétrodo. Por outro lado, a
implantacdo do elétrodo do VE numa zona miocardica com cicatriz pode resultar na

ineficiéncia da TRC e piores resultados clinicos (Daubert et al, 2012).

A angiografia do seio coronario e das veias coronarias é aconselhada no momento do

implante para uma avaliagdo precisa da anatomia venosa coronéria Vardas et al, 2008).
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3.2.1. Complicagodes, insucessos e riscos

A implantacdo do pacemaker para a TRC é um procedimento invasivo, dai apresentar
complicagdes e riscos ndo sO durante a implantacdo como também no periodo peri-

operatorio e também a longo prazo.

As complicacOes e riscos mais frequentes ocorrem durante a implantacdo do sistema
TRC. Pode ocorrer alergia ao produto de contraste; pneumotdrax intraoperatério e
hemotorax, disse¢do/perfuracdo da veia subclavia ou do seio coronério, perfuracdo do
VD, tamponamento cardiaco ou hematomas (Vardas et al, 2008).

Por outro lado, existem diversos fatores anatomicos limitantes relacionados com uma
possivel anatomia venosa complexa e diversas consideracdes técnicas como a
instabilidade na canulagcdo do seio venoso, auséncia ou impossibilidade de alcancar as
veias pretendidas, devido a propria anatomia venosa corondria tortuosa, persisténcia da
veia cava superior esquerda, oclusdo cronica da veia, limiares de estimulacdo demasiado
elevados, auséncia de viabilidade do miocardio estimulado ou existéncia de valvulas no
SC (Vardas et al, 2008).

No periodo peri-operatdrio pode ocorrer infe¢cdo no elétrodo ou da loca do gerador.
Também se pode verificar o desencravamento ou fratura do elétrodo do seio coronario.
A incidéncia de deslocamento do elétrodo do seio coronério nos estudos sobre TRC
situa-se entre os 4.0-13.6%, sendo que a maioria ocorre nas primeiras semanas apos 0
implante (Sutton et al, 2007 A; Vardas et al, 2008).

Apbs a implantacdo, podem existir ainda problemas funcionais — tais como perda de
captura do elétrodo do VE, sindrome do pacemaker, a taquicardia mediada por
pacemaker, fenémeno crosstalk e subida abrupta dos limiares de estimulacdo (Vardas et
al, 2008). O nervo frénico esquerdo pode ser localizado perto do ramo postero lateral,
que é geralmente a localizacdo desejada de estimulacdo do VE. Portanto, o limiar do
nervo frénico deve sempre ser testado durante a implantacdo, uma vez que pode ocorrer

a sua estimulacdo durante a estimulacdo do VE (Daubert et al, 2012).
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3.3. Seguimento dos doentes

Uma vez que a TRC tem que ser continua e otimizada, este seguimento requer, nao s, a
avaliacdo clinica dos doentes, como também uma consulta de pacing para assegurar que
o dispositivo esta com programacdo O6tima para maximizar o beneficio e a possibilidade
de uma resposta positiva a terapia para que o tratamento possua uma relacdo custo-
eficacia tdo boa quanto possivel (Vardas et al, 2008).

Um seguimento tipico do dispositivo de TRC inclui a interrogacdo do sistema de
pacing, a verificacdo dos dados de telemetria, a medicdo do ritmo subjacente, testes de
sensing, limiar do pacing ventricular esquerdo/direito e auricular, e a programagéo

adequada para otimizar a funcéo e a longevidade do dispositivo.

As caracteristicas relevantes para a IC englobam a administracdo de estimulagéo
biventricular de 100%, a avaliacdo da funcdo de trés canais independentes de pacing e
de sensing, a programacdo 6tima dos intervalos AV e VV e o tratamento das arritmias
auriculares. No caso dos pacientes em FA, devem selecionar-se 0 modo VVIR.

Para os dispositivos de TRC-D, o seguimento também inclui a monotorizagdo e
programacdo de funcBes de detecdo e tratamento de arritmias ventriculares e a

verificacdo das terapias administradas pelo dispositivo.

Em caso de FA permanente, para alcancar a captura ventricular permanente, deve
efetuar-se um bloqueio cardiaco completo, por ablacdo em radiofrequéncia do NAV,
nos doentes cuja conducdo AV ainda esteja presente, com um ritmo intrinseco que

interfira com o pacing biventricular (Vardas et al, 2008).

3.4. O papel da ecocardiografia

As recomendacOes da American Society of Echocardiography (ASE) para a
ecocardiografia, colocam esta técnica num lugar de destaque, ndo s6 na selecdo de
candidatos apropriados para TRC, como também na avaliagdo da resposta e na
otimizagdo do sistema de ressincronizagdo durante o seguimento, permitindo identificar
0s pacientes que ndo responderam ou potenciar sua resposta (Daubert et al, 2012;
Gorcsan et al, 2008).
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3.4.1. Avaliacdo pré-TRC para a selecao de candidatos

De acordo com as mais recentes recomendagdes para TRC da European Heart Rhythm
Association (EHRA) e da Heart Rhythm Society (HRS), a avaliacdo ecocardiogréfica
previamente a implantacdo da TRC é recomendada para quantificacdo da disfuncéo e
dimensdo ventricular esquerda, com a avaliacdo da FEVE. Um valor de FEVE <35% ¢

0 critério mais comum para eleger um candidato para TRC (Daubert et al, 2012).

Para a adequada selecédo de pacientes e identificacdo dos que mais beneficiardo da TRC,
é essencial que a avaliacdo ecocardiogréfica da dissincronia e da funcao ventricular seja
realizada apds TFO, com o objetivo de reduzir a pré e pds-carga. Esta recomendacao é
suportada por evidéncia do efeito benéfico da terapéutica farmacoldgica sobre o grau de

dissincronia (Bax et al, 2005).

3.4.1.1. Avaliagdo da dissincronia

A perturbagéo da condugéo intra-ventricular continua a ser definida de acordo com uma
duracdo QRS> 120ms. Sabe-se, no entanto, que a dissincronia elétrica nem sempre
acompanha a dissincronia mecanica, da mesma forma que a dissincronia ventricular
mecanica nem sempre se encontra relacionada com a dissincronia elétrica (Figura 4),
pelo que o ECG tem um papel limitado como marcador da dissincronia do VE (Leclercq
et al, 2007; Vardas et al, 2008; Zipes et al, 2006).

Embora do ponto de vista tedrico possa ser mais apropriado utilizar a dissincronia
mecanica do que o atraso na conducdo elétrica, nenhum grande estudo controlado
avaliou de forma prospectiva o valor da dissincronia mecanica nos pacientes com IC e
TRC (Vardas et al, 2008).

60

Dessincronia do

50 - VE (ms)

[mo-20 ‘
|m20-40

| ©40-60 |
060-80 |
‘ ®80-100
\m>100 |

40 -
30 A
20 -
10 - .
0 -
<120 >150
Duragéo do QRS (ms)

Figura 4 - Incidéncia da dissincronia do VE com a dura¢do do QRS como marcador
Adaptado de Bax et al, 2005
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A ecocardiografia tem um papel determinante em quantificar a dissincronia mecanica

antes da implantacéo.

Recorrendo ao doppler pulsado transmitral, no caso de intervalo PR longo, verifica-se
fusdo das ondas E a A do fluxo de enchimento ventricular, o que, por sua vez, induzira
uma reducdo do tempo de enchimento diastélico do VE (LVFT). Assume-se presenca
de dissincronia auriculo-ventricular, se o racio entre o LVFT e o intervalo RR do ECG
for inferior a 40%, isto é, se 0 tempo de enchimento diastélico for menor que 40% do

ciclo cardiaco (Dai et al, 2012).

As formas avaliativas da dissincronia interventricular baseiam-se na medic¢éo do atraso
da ejecdo de um dos ventriculos em relacdo ao outro, sendo mais habitual o atraso do
VE (Figura 5). Avalia-se com recurso ao Doppler pulsado do fluxo das camaras de saida
do VD e VE (CSVD e CSVE, respetivamente), medindo-se os respetivos tempos de pré-
ejecdo pulmonar e adrtico, isto é, o intervalo de tempo desde o inicio do QRS até ao
inicio da curva de fluxo sistélico pulmonar e aortico. Estd presente dissincronia
interventricular se a diferenca entre ambos os tempos for superior a 45mseg (Dai et al,
2012). A limitacdo desta analise refere-se ao fato de que condi¢Bes patologicas, tais
como a hipertenséo pulmonar (HTP) , podem estar associadas a um prolongamento do
tempo de pré-ejecdo pulmonar, limitando a sua especificidade (Dai et al, 2012).
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Figura 5 — Avaliagdo ecocardiografica da Dissincronia interventricular por doppler pulsado
Doppler pulsado da CSVD e da CSVE demonstrando um atraso na ejecao do VE.
Adaptado de Gorcsan et al, 2008.
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A dissincronia intraventricular é considerada um dos aspetos mais importantes do atraso
eletromecanico e refere-se ao atraso da contracdo entre paredes contra laterais do VE,
mais frequentemente da parede lateral em relacdo a parede septal. Idealmente, deve-se
avaliar a dissincronia radial e longitudinal. A avaliagdo da dissincronia intraventricular
faz-se, frequentemente, com recurso a técnica do speckle tracking (ST), que tem uma
maior capacidade de identificar regides especificas do VE associadas a dissincronia
mecanica e quantificar a intensidade da dissincronia global. (Figuras 6 e 7) (Ribeiras,
2009).

Esta técnica € independente do angulo, deteta e quantifica 0 movimento e deformacao
do miocardio, em vérios planos, tendo como imagem de suporte a imagem strandard dos
planos bidimensionais em escala de cinza com frame rates ideais acima dos 50fps e
abaixo de 80fps. Identifica, ao longo de cada ciclo cardiaco, seguindo “frame to frame”
o movimento de marcadores naturais acusticos do miocardio: “Speckles”, que sdo
produzidos pela interferéncia e dispersdo dos ultra-sons sobre o tecido miocérdico.
Permite a avaliacdo de trés componentes de contracdo do miocardio: longitudinal, radial
e circunferencial e torna possivel a analise das velocidades, do strain miocardico e do
deslocamento angular dos segmentos basais e apicais do VE, de forma a quantificar a
torséo (Dai et al, 2012).

Figura 6 - Strain Radial num individuo sem IC e sem dissincronia mecénica
Strain radial utilizando o speckle-tracking em eixo curto do VE a

nivel mediano num individuo normal demonstrando curvas de strain
radial com sincronia.

Adaptado de Gorcsan et al, 2008
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Figura 7 - Strain radial num paciente com IC e dissincronia mecanica significativa

Strain radial utilizando o speckle-tracking no plano paraesternal
eixo curto mediano do VE num paciente com IC e dissincronia
mecanica significativa antes da TRC. O atraso da parede
anteroseptal para a parede posterior foi de 322 ms. Este paciente
teve uma resposta clinica e ecocardiogréafica favoravel a TRC.

Adaptado de Gorcsan et al, 2008

Apesar de, até hoje, terem sido propostos muitos critérios ecocardiograficos para avaliar
a dissincronia mecanica inter e intra-ventricular ndo existe, até ao momento, consenso
sobre que parametros ecocardiograficos determinam melhor a dissincronia de base e
quais destes parametros podem prever a resposta a TRC. A maioria dos estudos sobre a
avaliacdo dos atrasos inter ou intra-ventriculares ndo foi aleatéria e abarcou populagdes

limitadas de doentes com um pequeno periodo de seguimento (Vardas et al, 2008).

A mais recente diligéncia nesse sentido assenta no PROSPECT um ensaio clinico
prospetivo, ndo randomizado e multicéntrico, desenhado para testar a performance dos
parametros ecocardiograficos de dissincronia do VE para a prever a resposta a TRC.
Neste estudo, definiu-se como resposta a TRC a diminui¢do > 15% VTS do VE. Apesar
de terem existido alguns parametros que, de forma estatisticamente significativa, foram
capazes de predizer uma melhoria clinica e o remodeling inverso, a sua sensibilidade e

especificidade foi baixa (Chung et al, 2008).

No estudo de Santos et al (2006), numa pequena observacdo de 23 pacientes, verificou-
se que um valor de dissincronia intraventricular esquerda superior a 60mseg mostrou ter
a maior capacidade discriminativa para identificar os pacientes que terdo resposta

favoravel a TRC, com uma sensibilidade de 86,7% e especificidade de 75%.
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Contudo, as atuais recomendac6es para a TRC, afirmam n&o existir nenhum pardmetro
ecocardiografico de dissincronia que seja eficaz na distincdo de respondedores e nédo
respondedores e com valor preditivo como critério de recomendacdo capaz de

influenciar a decisdo clinica, para além das atuais indica¢es (Daubert et al, 2012).

3.4.2. Avaliagdo da resposta a TRC

Os critérios de respondedor ecocardiografico ndo estdo completamente estabelecidos e
variam de estudo para estudo. A Ecocardiografia contribui para determinar o tipo de
resposta a esta terapia e deste modo, ap0s a implantacdo do dispositivo, todos 0s

doentes devem realizar uma avaliacdo ecocardiogréafica periodica (Vardas et al, 2008).

Através da ecocardiografia, é possivel verificar os efeitos favoraveis da TRC na
estrutura e fungdo ventricular: a ocorréncia de uma remodelagem inversa. Esta €
definida por uma diminuicdo do tamanho do VE, reducdo do seu volume telediastolico e
telesistdlico, que se traduz numa melhoria da funcéo sistolica, pelo aumento da FEVE
(Sutton & Keane, 2007 B).

Acompanhando esta remodelagem inversa, existem melhorias hemodinamicas uma vez
que, quando a pré-excitacdo ventricular ocorre com um intervalo AV 6timo, a relacdo
entre a contracdo auricular e ventricular fica mais fisiologica, resultando num
enchimento diast6lico ao longo de toda a diastole e pressdes auriculares baixas. Tudo
isto aumenta a pré-carga e por consequente o débito cardiaco e a FEVE (Ellenbogen &
Wood, 2005).

3.5. Os pacientes nao-respondedores

A definicdo de resposta favoravel a TRC tem variado de estudo para estudo, devendo-se
identificar uma resposta clinica com melhoria dos sintomas pela classe funcional
NYHA e melhoria da capacidade funcional e, idealmente, uma resposta
ecocardiografica (Ribeiras, 2009).

Cerca de 30% dos pacientes submetidos a TRC ndo respondem clinicamente a terapia.
Se associarmos critérios ecocardiograficos de remodelagem inversa, os nimeros sobem
para 40-50% (Abraham et al, 2002; Bax et al, 2002).

75



Mestrado em Cardiopneumologia — Especialidade em Arritmologia

Abril de 2013

Os ndo respondedores sao os pacientes submetidos a TRC que “ndo melhoram de classe
funcional da NYHA, ndo aumentam a distancia percorrida na prova da marcha em mais
de 10%, ndo aumentam a FEVE, ndo apresentam remodelagem inversa, que morrem por

exacerbacédo da IC ou s&o transplantados” (Ribeiras, 2009).
Existem trés causas potenciais para a auséncia de resposta (Ribeiras, 2009):

(i) Inadequada selecdo do doente. Existe evidéncia crescente apontando para a
auséncia de resposta a TRC na auséncia de dissincronia mecanica,
independentemente da duracdo do QRS ou, nos casos de cicatriz de enfarte
lateral, sem viabilidade, ainda que seja identificada dissincronia mecanica
por TDI;

(ii) Programacao suboptima dos dispositivos, nomeadamente dos intervalos A-V e
V-V,

(ilf)  Inadequada mas muitas vezes a Unica possivel localizagdo do elétrodo do
VE. No estudo CONTAK-CD apenas 40% dos eléctrodos tinham a ideal

localizacdo médio-lateral (Lozano et al, 2000).

Alguns autores sugerem a seguinte estratégia, no caso do doente se comportar como

nédo-respondedor (Aranda et al, 2005):

v" Excluir outras causas de agravamento da IC, como por exemplo FA ou isquémia

miocardica;

v Interrogar o dispositivo para excluir eventual perda de captura do eléctrodo do
VE;

v’ Otimizar intervalos A-V e V-V com recurso a Ecocardiografia (Sutton et al,
2007 A);

v" Avaliar dissincronia residual, que se significativa, devera levar a revisdo da

posicdo do elétrodo, com relacdo a parede do VE com ativacdo mais tardia

v" Quantificar a IM. Sendo expectavel que a TRC provoque a sua diminuicéo, a sua
persisténcia parece relacionar-se com a progressdo da dilatacdo do VE, ou
com dissincronia envolvendo o musculo papilar posterior. Em doentes
selecionados, a cirurgia valvular pode corrigir este problema (Bishay et al,
2000).
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Um doente que, apds estas estratégias, permanecer sintomatico, sem evidéncia de
disfuncdo do dispositivo, na auséncia de dissincronia mecanica ou IM, deve ser

considerado um verdadeiro ndo-respondedor (Ribeiras, 2009).

3.6. Recomendacgdes para a programacao e otimizacao dos dispositivos

O beneficio 6timo da TRC é obtido fundamentalmente quando se consegue obter 100%
de pacing biventricular. De acordo com as recomendacbes da ESC para a TRC, a
programacédo do dispositivo deve estar especificamente direcionada para assegurar o
pacing biventricular permanente com sincronia auricular (em doentes com RS) através
de (Vardas et al, 2008):

« Definicdo dos limites inferior e superior de tracking (deve ser mais elevado do que a

frequéncia sinusal mais rapida);

* pré-defini¢ao do modo “switch”;

« pré-definicdo da protecdo contra taquicardias mediadas pelo pacemaker;

» pré-definicdo da resposta em frequéncia em caso de incompeténcia cronotropica;

 pré-definicdo de fungBes diagnosticas de detecdo de arritmias ventriculares e

auriculares.
« Otimizacéo dos intervalos AV e VV

Esta otimizacdo é recomendada principalmente para doentes sem resposta a TRC,
recomendando-se varios métodos ecocardiograficos para determinar os valores 6timos

para estes intervalos (Vardas et al, 2008).

Porém, a otimizacdo ecocardiografica € um processo muito moroso e altamente
dependente do operador. Tendo em conta que os valores 6timos dos intervalos variam
de doente para doente, variam com o tempo, devido a remodelagem ventricular e nao
devem ser otimizados em separado, 0s recentes dispositivos para TRC tém incorporado

funcbes que permitem uma auto-programacao destes intervalos.

O mais recente mecanismo empregado baseia-se na utilizagdo de um sensor colocado na
ponta do electrocatéter auricular que deteta variagcdes do musculo cardiaco que refletem

0s principais componentes de vibracdo observados durante o ciclo cardiaco: o primeiro
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e 0 segundo som cardiaco. Estas variagdes estdo relacionadas com a contratilidade do
VE e, para cada intervalo VV, o dispositivo cria uma curva AV ideal. As medigdes do
sensor correspondem a LVdP/dtmax e a otimizacdo € efetuada em combinagdes dos
intervalos AV e VV, aplicando cada valor e medindo a hemodindmica correspondente.
Estas funcbes também permitem que a otimizagdo seja efetuada automaticamente e em
curtos espacos de tempo, aumentando a taxa de resposta a TRC e diminuindo a

necessidade de hospitalizacGes por descompensacéo da IC (Padelleti et al, 2010).

3.6.1. Otimizacao do intervalo AV

A otimizacdo do intervalo AV, pela avaliacdo do doppler do fluxo transmitral, contribui
significativamente para um desempenho cardiaco maximo, maximizando o efeito
hemodinamico da TRC (Vardas et al, 2008).

Um intervalo AV subdptimo poderéd resultar numa reducdo entre 10 a 15% no DC
(Vernooy et al, 2007). O intervalo AV 6timo pode ser definido como o mais curto
intervalo que permite um enchimento completo do VE, sem truncar a contribuicdo
auricular, otimizando o volume sistélico e minimizando a regurgitacdo mitral pré-
sistolica (Ribeiras, 2009).

No intervalo AV 6timo, o fim do enchimento diastdlico do VE resultante da contracéo
auricular (representado pelo fim da onda A) coincide com o inicio do aumento da
pressdo do VE (contracdo isovolumétrica com o encerramento da valvula mitral). Neste
cenario, o enchimento diast6lico final por contracdo auricular estd completo, na
auséncia de IM diastélica; o enchimento diastélico é maximizado, resultando num DC e

volume sist6lico maximo (Figura 9) (Sutton et al, 2007 A).

Figura 8 - Padré&o de fluxo mitral de um intervalo AV 6timo

Ondas E e A definidas, fim da onda A ap6s o onset do QRS ou click de encerramento mitral
alinhado com o fim da onda A e do QRS.
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Retirado de Gorcsan et al, 2008

A Sociedade Americana de Ecocardiografia (ASE) recomenda que, quando o fluxo
transmitral por Doppler pulsado demonstrar padrdo de disfungdo diastolica do tipo |
(inversdo E-A) e a onda A terminar 40 ms antes do QRS ou do click mitral, ndo sera
necessario nenhuma alteracdo. Contudo, a otimizacdo AV devera ser feita se o padrdo
de fluxo transmitral demonstrar padrdes de enchimento subdptimos, isto é, se a onda A
ndo estiver identificada, existir fusdo E/A, se a onda A estiver truncada ou se existir
disfuncéo diastolica de grau Il (padrdo pseudonormal) ou grau Il (padrdo restritivo)
(Figura 9) (Gorcsan et al, 2008).

FusdoE/A -

(IMdiastélica)

OndaA ausente OndaA truncada

.
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[ Otimizagdo AV ]

Figura 9 - Padrdes de fluxo transmitral que justificam a otimizacéo do intervalo AV
Adaptado de Gorcsan et al, 2008

Deste modo, objetivo da otimizacdo do intervalo AV é prolongar ao maximo o tempo de
enchimento diastolico sem suprimir a onda A mitral, ou seja, verificar que, apés o final

da onda A, existe o click de encerramento mitral (Figura 9) (Ribeiras, 2009).

3.6.2. Otimizacao do intervalo VV

Apos a programacdo do intervalo AV, procede-se a programacao do intervalo VV, que
corresponde a diferenca no tempo de ativacdo dos dois ventriculos (Ribeiras, 2009).

Perego et al (2003), afirmam que a melhor eficiéncia mecanica da TRC nédo € obtida

necessariamente com a ativagdo simultanea dos dois ventriculos, uma vez que no
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individuo normal a ativacdo ventricular direita surge cerca de 20mseg mais

precocemente do gque a despolarizacdo do VE.

A sequéncia otima de pacing pode ser dificil de prever a data da implantacdo. Os
doentes com MCD isquémica requererdo uma maior pré-excitagdo do VE, devido a
presenca de miocardio cicatricial com velocidades de conducdo elétrica mais lentas.
Para cada modificacdo do intervalo VV deve ser assegurada a ndo inducdo de

dissincronia intraventricular utilizando doppler tecidular (Vardas et al, 2008).

Esta otimizacao deve ser monitorizada pela variacdo da dP/dt, tempo diastélico do fluxo
transmitral e DC, medido pela integral da velocidade-tempo do fluxo Doppler pulsado
da CSVE. Embora a otimizacdo do intervalo VV tenha sido associada a um aumento do
volume sistélico VE na fase aguda, os efeitos cronicos do intervalo VV otimizado ainda

tém que ser avaliados (Vardas et al, 2008).

3.7. Preditores de resposta a TRC

Cerca de um terco dos pacientes submetidos a TRC sdo classificados como néo
respondedores, apesar dos muitos esfor¢os na tentativa de identificar os preditores de
resposta a TRC e dos multiplos ensaios clinicos estudando as caracteristicas dos

respondedores (Santos et al, 2006).

Diaz-Infante et al (2005) relacionaram a IM de grau severo, a MCD isquémica e um
didmetro telediastolico (DTD) do VE > 75mm na analise pré-implantacdo a menor
probabilidade de resposta a TRC. Concluiram que os individuos com estas 3 condi¢bes

tém uma probabilidade de resposta de 27%.

No estudo CARE-HF, a MCD isquémica e maior grau de IM antes da implantacdo
foram preditores independentes de maior risco de morte ou hospitalizacdo. Em relagéo
aos preditores de uma resposta positiva a TRC, este estudo identificou uma maior
dissincronia interventricular de base presente nos individuos que mais beneficiaram da
TRC (HR 0.99; IC: 0.98-1.00) (Richardson et al, 2007).

Bonakdar et al (2007), concluiram que um QRS com duragdo superior a 145ms tem

uma o6tima sensibilidade e especificidade como preditor de resposta a TRC, de 73% e
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74%, respetivamente (Bonakdar, et al., 2009). Porém, Mollema et al (2007) concluiram

que este parametro ndo € indicador de resposta clinica e ecocardiografica a TRC.

Os dados do estudo MADIT-CRT identificam sete parametros clinicos e
ecocardiograficos como preditores de resposta ecocardiografica de reducdo de 10% no
volume telediastolico (VTD) do VE: MCD néo-isquémica, sexo feminino, QRS de
duragdo > 150mseg, a presenca de BCRE no ECG basal, hospitalizagdo por IC pré-
TRC, VTD do VE indexado a SC > 125mL/m? e volume da AE indexado & SC <
40mL/m? (Goldenberg et al, 2011).

Qiao et al (2011) concluiram que apenas um diametro diastolico basal do VE de
68.5mm era o valor de cut-off que identificava 0s super-respondedores com uma
sensibilidade de 87.5% e uma especificidade de 79.9%.

Enquanto os pacientes com QRS >150ms respondem bem a TRC, os doentes com QRS
entre 120 e 150mseg séo associados com uma maior variabilidade de resposta (Daubert
et al, 2012).

Recentemente, Park et al (2012) estudaram as caracteristicas ecocardiograficas de 125
pacientes submetidos a TRC, na tentativa de encontrarem preditores independentes da
resposta @ TRC. Definiram a resposta pela diminuigdo > 15% no volume telesistdlico
(VTS) do VE ou > 5% na FEVE e ap6s 6 meses de follow-up e obtiveram 81
respondedores. Os respondedores, nas suas caracteristicas de base, eram o grupo com
maior percentagem de MCD ndo isquémica, de BCRE, maior duracdo do QRS e
menores volumes indexados do VE. Por analises univariadas, o género, etiologia da IC,
duracdo do QRS, BCRE e VTD/SC foram associados a previsdao da resposta. No
entanto, quando essas varidveis foram analisadas num modelo de regressao logistica
maultipla, apenas a duracdo do QRS, presenca de BRE e indexacdo do VTD foram

preditores independentes de resposta.

3.7. Efeitos clinicos da TRC com base na evidéncia

Ao longo dos anos, foram sucessivamente realizados varios estudos clinicos
multicéntricos aleatorizados, de forma a comprovar o beneficio clinico da TRC em
doentes com IC avancada e em ritmo sinusal (RS), com ou sem indicagéo para CDI
(Tabela 15).
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Tabela 15- Caracteristicas dos estudos randomizados sobre a eficacia da TRC na IC

Estudo N Design | Critérios de inclusdo | FA Intervencéo Follow-up
") médio
(meses)
MUSTIC-SR 58 RCT NYHA III; FEVE< 35 i TRC-P vs TMO 6
> : >
2001 DTDVE >60 ; QRS >150
MIRACLE 453 RPT NYHA I1I-1V; FEVE < 35 i TRC-P vs TMO 6
2002 DTDVE >55; QRS >130
MUSTIC-AF 37 RCT NYHA III; FEVE <35 37 TRC-P vs PM 12
> : >
2002 DTDVE >60 ; QRS >200
PATH CHF 41 RCT NYHA III; IV; FEVE < ) TRC-P vs PM 12
35
—— QRS >120
MIRACLE 369 RPT NYHA [1I-IV; FEVE< 35 i TRC-D vs CDI 6
ICD 2003 DTDVE >55 ;QRS >130
CONTAK-CD 581 RPT NYHA 11-1V; FEVE <35 i TRC-D on vs off 6
2003 QRS >120
MIRACLE 186 RPT NYHA II; FEVE <35 Sl TRC-D vs CDI 6
ICD-11 DTDVE >55 ; QRS >130
2004
COMPANION 1520 RPT NYHA 11-1V; FEVE <35 SI TRC-D e TRC-P vs 24
2004 TMO
RHYTHM 205 RCT NYHA I alV;FEVE < i TRC-ICD vs ICD 12
ICD 2004 35
QRS >150 ; QRS >130
OPSITE 56 RCT FA,; ablagdo NAV; FEVE 56 TRC-P vs PM vs 3
< <
2004 <35 NYHA<IV PVE
CARE-HF 814 RPT NYHA I1I-1V; FEVE < 35 i TRC-P vs TMO 29
2005 DTDVE >30mm/m
QRS >120
VECTOR 106 RCT NYHA IllalVv Si TRC vs TMO 20
2005
PAVE 184 RCT FA; Ablacdo NAV; 184 TRC-P vs PM 6
MWD <
2005 6 D <450m
HOBIPACE 33 RCT NYHATalV; FEVE <35 i TRC-P vs TMO 9
2006
REVERSE 610 RPT NYHA I-1I; FEVE <40 i TRC-D vs CDI 12
2008 QRS >120
MADIT-CRT 1820 RPT NYHA I-1I; FEVE <30 208 TRC-D vs CDI 28
2009 QRS >130
RAFT 1798 RPT | NYHA Il alll; FEVE <30 | 229 TRC-D vs CDI 40
2010 QRS >120

CDI: Cardioversor desfibrilnador implantavel; DTDVE = diametro telediastolico do VE; 6MWD=Teste da
caminhada dos 6min; TMO = Terapéutica farmacoldgica otimizada; PM: pacemaker ventricular direito; PVE: Pacing
ventricular esquerdo; RCT=estudo randomizado controlado; RPT=estudo randomizado paralelo; SI=sem informacéo;
TRC-P; pacemaker biventricular; TRC-D: pacemaker biventricular com CDI

Adaptado de: Bertoldi et al, 2011; Santangeli et al, 2011; Vardas et al, 2008; Rivero-Ayerza et al, 2006
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Estes estudos, ao possuirem critérios de incluséo e caracteristicas clinicas semelhantes,
obtiveram resultados e beneficios encorajadores da TRC, comparativamente a TFO
(Vardas et al, 2008).

Os estudos iniciais eram observacionais e ndo randomizados, incluindo um pequeno
namero de pacientes mas construiram as bases para os grandes estudos randomizados.
Destes pequenos estudos, o INSYNC, em 1998, foi dos primeiros a sugerir o beneficio
da TRC a nivel clinico, acompanhado de uma diminuicéo significativa na dissincronia

mecanica interventricular (Gras et al, 1998; Parreira, 2003).

Surgiram depois 0s primeiros grandes estudos randomizados e controlados que
comprovaram o beneficio da TRC a nivel clinico, nomeadamente os estudos MUSTIC,
MIRACLE, PATH-CHF, MIRACLE ICD e CONTAK CD, que levaram a United States
Food and Drug Administration (USFDA) a aprovar a TRC apenas como indicacdo para
reduzir os sintomas da IC (Parreira, 2003; Vardas et al, 2008).

Posteriormente, o CARE-HE e o COMPANION foram os primeiros estudos a verificar
o efeito da TRC sobre a mortalidade e, a partir destes importantes estudos, formaram-se

as bases atuais das indicacgdes clinicas para a TRC (Zareba, 2010).

3.7.1. ATRC no paciente em FA

Apesar da prevaléncia da FA em pacientes com IC sintomatica ser bastante elevada
(entre 25 e 50%), os grandes estudos sobre a TRC efetuados até ao momento
restringiram-se quase exclusivamente a doentes em RS. Desta forma, os conhecimentos

sobre o valor clinico da TRC nesta populacdo sdo escassos (Vardas et al, 2008).

O estudo MUSTIC-AF apresentou resultados negativos na analise de intencdo de
tratamento apesar da diminuicdo de 70% nas hospitalizacBes, enquanto as analises por
grupo revelaram uma melhoria mantida significativa conferida pela TRC, ao fim de um
ano, ao nivel da prova da marcha, qualidade de vida e na classe funcional NYHA (Linde
et al, 2002; Leclercq et al, 2002).

No MADIT-CRT, a TRC-D foi menos eficiente no grupo de pacientes em FA na
prevencdo do endpoint primario de morte por qualquer causa ou evento cardiovascular
ndo fatal, porém observou-se uma baixa percentagem de pacing bi-ventricular (Moss et
al, 2009).
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O mais recente estudo, RAFT, randomizou 229 pacientes em FA para CTR-D (n=114) e
para CDI (n=115). Observaram-se beneficios minimos com a TRC-D em comparacao
com o CDI. Néo se verificou diferenca significativa no endpoint primario de morte ou
hospitalizagdo por IC nem ao nivel da mortalidade cardiovascular. Contudo, a TRC-D
diminuiu as hospitalizagdes por IC e demonstrou uma tendéncia para uma melhoria da
qualidade de vida (Healey et al, 2012).

Dois pequenos ensaios, OPSITE e PAVE, direcionaram-se para 0s pacientes em FA
tratados com uma combinacdo de ablacdo NAV e diferentes modos de pacing. Apenas
um subgrupo de pacientes em ambos os ensaios obteve resultados inconclusivos
relativamente aos endpoints priméarios (capacidade funcional e FEVE) (Brignole et al,
2005; Doshi et al, 2005).

A tabela 16 contém os estudos observacionais incluidos numa recente meta-analise de
Wilton et al (2011), com o objetivo de verificar se os pacientes em FA obtém os

mesmos beneficios que os pacientes em RS.

Tabela 16 — Estudos sobre TRC na IC incluindo pacientes em FA

Estudo Pacientes (n) QRS (ms) MCDI (%) Ablacdo NAV Follow-up

FARS FA/RS FARS (%) medio

(meses)
Leclercq et al, 2000 15/22 186/178 27146 100 14
Linde et al, 2002 64/67 206/176 27137 63 12
Molhoek et al, 2004 30/30 205/180 - 57 6
Gasparini (A)* et al, 2006 162/511 165/165 37147 70 25
Delnoy et al, 2007 96/167 171/171 32/41 25 23
Buck et al, 2008 56/58 165/170 38/50 2 18
Cabrera-Bueno et al, 2008 15/40 170/171 47/38 - 6
Ferreira et al, 2008 53/78 - 53/53 49 6
Gasparini (B)*, 2008 243/1042 161/170 40/48 49 34
Khadjooi et al, 2008 86/ 209 - 67/71 - 23
Tolosana et al, 2008 126/344 170/166 31/47 15 12
Schutte et al, 2009 36/64 187/171 - 25 32

*Qs artigos de Gasparii et al, contém pacientes em duplicado mas possuem diferentes outcomes

FA: fibrilhagdo auricular; RS: Ritmo Sinusal; MCDI: Miocardiopatia dilatada isquémica; NAV: nodulo
auriculo-ventricular

Adaptado de Wilton et al, 2011
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Em todos estes estudos, se concluiu que a TRC quando aplicada a pacientes em FA,
traduz melhorias significativas a nivel clinico e ecocardiografico pelas melhorias na FE
e remodelagem inversa e também ao nivel das hospitalizacdes por descompensacédo da
IC e mortalidade. Quando se realiza uma ablacdo do NAV aos pacientes em FA,
observa-se um aumento dos beneficios da TRC (Wilton et al, 2011).

3.7.2. Resposta a TRC

Nos estudos envolvidos na meta-analise de Wilton et al, verificou-se que a proporgao
média de respondedores pelo aumento de pelo menos uma classe funcional NYHA nos
pacientes em FA foi de 65.5% e 73.3% nos pacientes com RS (p=0.4) (Wilton et al,
2011).

Também se verificou que os pacientes em FA tém maior probabilidade de néo
responderem a TRC (RR 1.32; IC: 1.12-1.55, p=0.001) (Figura 10).

No CRT Response

Study RR (95% Cl) AF SR Weight (%)

Molhoek (2004) __é_._> 1.83(0.78,4.32) 11/30 6/30 3.6

Gasparini (2006) IS 1.28(0.98,1.68) 52/162 128/511 36.4

Buck (2008) __:.— 33 (0.74,2.41) 18/56 14/58 8.4

Ferreira (2008) ——-—0— 56 (0.87,2.81) 17/53 16/78 78

Tolosana (2008) —I.— 1.38 (1.06,1.79)  52/126 103/344 32.7

Kim (2009)* —_— 1,01 (0.46,2.22) 6/26 22/96 56

Wilton (2009)* —*_,_ 002 (0.44,1.93) 619 23/67 60
i

Overall ® 1.32(1.12,1.55)  162/473 312/1190 100.0

Heterogeneity p = 0.88, ¥ = 0.0% ¥

Favours AF ; Favours SR
T T

0.1 1 10

Figura 10- Forest-plot ilustrativo dos resultados de uma meta-analise
comparando a auséncia de resposta clinica a TRC dos pacientes em FA versus
RS

Adaptado de Wilton et al, 2011
*Dados apenas em abstract
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Quando comparamos os pacientes em FA submetidos a ablacdo do NAV com pacientes
sem ablacdo, verifica-se que os pacientes submetidos a ablacdo tém um menor risco
associado de auséncia de resposta a TRC (RR 0.40, IC: 0.28-0.58, p=0.001) (Figura 11).

Study RR (95% Cl)  Weight (%)

Molhoek (2004) 0.64 (0.25, 1.63) 115
Gasparini (2006) _4._ 0.39 (0.26, 0.59) 66.9
Ferreira (2008) ‘_._— 0.32(0.12, 0.85) 216
Overall 0.40 (0.28,0.58) 100.0
Heterogeneity p = 0.56, 1= 0.0%
Favours AVN ablation Favours no AVN ablation
011 1'0

Figura 11 - Forest-plot ilustrativo dos resultados de uma meta-anélise comparando a auséncia de resposta
clinica & TRC dos pacientes em FA que foram submetidos a Ablagdo do NAV versus sem ablacao

Adaptado de Wilton et al, 2011

3.7.3. Efeitos nas hospitalizacdes, mortalidade e eventos adversos

A TRC também alcanca resultados positivos no que diz respeito as hospitalizacGes

ocorridas por descompensacédo da IC e na mortalidade.

Uma meta-analise envolvendo os principais estudos sobre a TRC revelou uma tendéncia
clara para um namero inferior de hospitalizacdes, verificando-se uma reducdo de 37%

durante o periodo de seguimento (Figura 12) (McAlister et al, 2007).

Study CRT Cortrol RR (random) RR (ranciom)

or sub-cateqary n n 95% CI 95% Cl

01 RCT

MUSTIC-3R 2001 3729 9729 —a— 0.33 [0.10, 1.11]
MIRACLE 2002 18/228 34/225 —- 0.52 [0.30, 0.90]
MUSTIC-AF 2002 1/28 2/18 —_a 0.36 [0.04, 3.67]
CONTAK-CD 2003 32/245 39/245 - 0.62 [0.53, 1.26)
MIRACLE-ICD 2003 857187 78/182 L 1.06 [0.84, 1.33]
RD-CHF 2003 1/22 722 0.14 [0.02, 1.07]
CARE-HF 2005 72/409 139/404 0.53 [0.42, 0.69)

L 2

Suktotal (95% CI) 1145 1125
Total everts: 212 (CRT), 302 (Control)

Test for heterogeneity. Chit = 23.08, df =6 (P = 0.0008), 1 = 74.0%

Test for overall effect: Z =234 (P =0.02)

0.63 [0.43, 0.93)

02 Observational
Suktotal (95% CI) i} 0 Not estimable
Total events: 0 (CRT), 0 (Contral)

Test for heterogeneity. not applcable
Test for overall effect: not applizable

oo 01 1 10 100
Favors CRT  Favors Control

Figura 12 - Forest-plot ilustrativo dos resultados de uma meta-analise comparando a redugao das
hospitaliza¢Ges por descompensacéo da IC nos pacientes submetidos a TRC versus grupo de controlo

Adaptado de McAlister et al, 2007
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No estudo MUSTIC, o nimero mensal de hospitalizacbes devido a ICC durante a
aplicacdo da TRC foi sete vezes inferior do que na auséncia da TRC (Vardas, et al.,
2008). De acordo com os dados do MIRACLE, o nimero de dias de hospitalizacao foi
inferior em 77% no grupo de pacientes com TRC (Abraham et al, 2002).

No estudo MUSTIC-AF, quando se compara as hospitalizacbes em pacientes em FA e
em RS, verifica-se que a TRC reduz as hospitalizacbes quatro e sete vezes,

respetivamente (Linde et al, 2002).

Cleland et al (2005) concluiram, no estudo CARE-HF, que a TRC reduziu a propor¢éo
de hospitalizagbes por agravamento da IC em 52% e o nimero de hospitalizagdes por

eventos cardiovasculares importantes em 39%.

Com a realizacdo de uma meta-analise dos principais ensaios clinicos até agora
mencionados dos quais se dispde de dados sobre a eficacia da TRC na mortalidade,
verifica-se que esta terapia comparada com TFO e CDI, em pacientes sintomaticos
apesar da TFO, FE <35% e QRS prolongado, promove uma reducdo de 27% e 22%,
respetivamente na mortalidade por todas as causas (Wells et al, 2011) e de 36 % nha
mortalidade devido a progressdo da propria IC (Figuras 13 e 14) (McAlister et al,
2007).

Mortality; study group, * /i
Study CRT Control RR (95% 1) 42\’0(“;; :j\,::ﬁ,rf;;
CRT v. OMT
MUSTIC, 20012 1/29 2129 0.50 (0.05-5.21) «— E
MIRACLE, 200241 121228 161225 0.74 (0.36-1.53) —
COMPANION, 20042 1315617 771308 0.85 (0.66-1.09) 1—
CARE-HF, 2005% 1017409 1541404 0.65 (0.53-0.80) —I—
VECTOR, 20057 1/59 1147 0.80 (0.05-12.4) ]
Subtotal 246/1342 250/1013 0.73 (0.62-0.85) ’
E=0
CRT-ICD v. ICD
Lozano et al., 20001 5/109 10113 0.52(0.18-1.47) ——
MIRACLE ICD, 20032 14187 15/182 0.91 (0.45-1.83) —
MIRACLE ICD II, 20042 2/85 21101 1.19 (0.17-8.26) i
RHYTHM ICD, 20042 6119 2/60 1.51(0.31-7.27) e
REVERSE, 2008% 9419 3191 1.37 (0.37-4.99) —
MADIT-CRT, 20092 74/1089 531731 0.94 (0.67-1.32) —
RAFT, 20101 186/894 236/904 0.80 (0.67-0.94) I
Subtotal 294/2902 32172282 0.83 (0.72-0.96) ’
=0
overall 54214244 571/3295 0.78 (0.70-0.87) .
01 02 0.5 1 2 5 10
RR (95% CI)

Figura 13 - Forest-plot ilustrativo dos resultados de uma meta-andlise sobre o
impacto da TRC na mortalidade por todas as causas
Adaptado de Wells et al, 2011
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Os primeiros ensaios clinicos desenhados especificamente para examinar os efeitos da
TRC sobre a morbilidade em termos de hospitalizacbes e a mortalidade (endpoints
primarios) foram o0 CARE-HF e COMPANION (Vardas et al, 2008).

Bristow et al (2004) publicaram o estudo COMPANION (Comparison of Medical
Therapy, Pacing, and Defibrillation in Heart Failure), que incluia 1520 pacientes com
IC em classe funcional NYHA 11l ou IV, TFO e QRS > 120ms. Os pacientes foram
distribuidos aleatoriamente em trés grupos de tratamento na proporc¢édo 1:2:2: TFO, TFO
combinada com TRC isolada e TFO combinada com TRC-D. Em comparacdo com o
grupo de controlo, a TRC reduziu o endpoint primario combinado de mortalidade por
todas as causas e hospitalizagédo por todas as causas em 18.6% no grupo TRC-P e 19.3%
no grupo TRC-D. Em relacdo ao endpoint combinado de mortalidade total e nova
hospitalizacdo por IC, verificou-se uma reducédo em 34% (p<0.002) no grupo com TRC-
P e em 40% (p<0.001) no grupo com TRC-D, uma proporgéo obtida principalmente
com um nimero de novas hospitalizacGes inferior em 76%. No entanto, apenas o0 grupo
submetido a TRC-D se associou a uma reducdo significativa de 36% na mortalidade
total (HR 0.64; 1C:0.48-0.86, p=0.003), enquanto no grupo de TRC-P, a reducdo relativa
de 24%, apenas se associou a tendéncias estatisticamente significativas (p = 0.059).

No estudo CARE-HF, a TRC-P associada a TFO para a IC foi comparada com a TFO
isolada. Observou-se durante o tempo de seguimento que, nos doentes submetidos a
TRC-P, ha reducdes significativas de 37% no risco relativo de ocorréncia do endpoint
primario combinado de mortalidade total e hospitalizacbes por eventos
cardiovasculares, (HR 0.63; 1C:0.51-0.77, p<0.001). Em relacdo ao endpoint secundario
de mortalidade total, este ocorreu em 82 doentes com TRC-P versus 120 em TFO, 20%
e 30% respetivamente. Deste modo, a TRC também reduz o risco de ocorréncia de
mortalidade por qualquer causa em 36% (HR 0.65; IC: 0.48-0.85, p <0.002). Qutro
endpoint secundario foi a combinacdo de mortalidade total e ocorréncia de
hospitalizacdo por agravamento da IC e também neste caso, a TRC-P provou que reduz
o risco de ocorréncia (HR 0.54; IC: 0.43-0.68, p<0.001) (Cleland et al, 2005; Zareba,
2010). O efeito na mortalidade ficou sobretudo a dever-se a uma reducdo acentuada nas
mortes relacionadas com ICC. Deve, tambem, salientar-se que o estudo de extensdo do
CARE-HF revelou uma reducgéo tardia mas bastante significativa de 46% no risco de
MS com a TRC (Vardas et al, 2008).
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Ao considerar a mortalidade devido a progressdo da IC, os estudos mostraram que 0s
pacientes submetidos a TRC, tém menor probabilidade de ocorréncia deste evento (RR
0.64; 1C:0.49-0.84) (Figura 14). Nenhuma evidéncia de heterogeneidade estatistica foi
observada em relagéo a este efeito (p = 0.45) (McAlister et al, 2007).

Study CRT Control RR (randcm) RR (random)

or sub-categary nM nM 95% Cl 95% Cl

01 RCT

MUSTIC-SR 2001 0/29 0/23 Not aztimabla
MIRACLE 2002 4/228 10/228 —_— 0.39 [0.13, 1.24]
MUSTIC-AF 2002 0/28 0/13 Hot estimable
PATH-CHF 2002 0/z4 0/17 Not estimable
CONTAK-CD 2003 4/243 9/242 —_—— 0.44 [0.14, 1.42]
COMPANION 2004 537617 34/308 —a 0.78 [0.52, 1.17]
MIRACLE ICD Il 2004 0/88 0/101 Not estimable
CARE-HF 2005 337409 56/404 —— 0.58 [0.39, 0.87]
Subtotal (95% CI) 1660 1344 - 0.64 [0.49, 0.84]
Total events: 34 (CRT), 109 (Control)

Test for heterogenelty. Chi* = 217, ¢f = 3 (P = 0.54), F = 0%

Test for overall effect Z =324 (P =0.001)

02 Observational

Braun 2005 3/65 4/539 —e— 0.63 [0.16, 2.92]
Subtotal (95% CI) 65 53 e S 0.62 [0.16, 2.92]
Total events: 3 (CRT), 4 (Cortrol)

Test for heterogeneity: not applicable

Test for overall effect Z =052 (P =0.60)

01 02 05 1 2 35 10
Favors CRT  Favors Control

Figura 14 - Forest-plot ilustrativo dos resultados de uma meta-andlise sobre o impacto da TRC na
mortalidade por progresséo da IC

Adaptado de McAlister et al, 2007

De acordo com a meta-analise de Wilton et al (2011), e analisando a mortalidade por
todas em causas em pacientes em FA versus RS, verificou-se que os pacientes em FA
tinham maior probabilidade de ocorréncia do evento (RR 1.50; IC: 1.08-2.09; p= 0.015),
com significancia na heterogeneidade entre os estudos (p=0.008) (Figura 15).

Deaths
Study RR (85% Cl) AF SR Weight (%)
Ledercy (2000) 1.83(080,5.73) 515 422 60
Linde (2002) 1.14(054,2.40) 1284 11067 103
Mothosk (2004) 233(067,8.18) 0 w30 52
Delnoy (2007) 0.72(031,167) Ti%6 1TH67 a0
Fameirs (2008) . 73818832325 1053 78 40
Gasparini (2008) . 0.98(072,1.35) 30243 1TO0MZ 182
Khadjool (2008) i 1.24 (085, 1.81) 28BS 55200 189
Tolosana (2008) S 2A6(123,3.81) 19425  24/344 122
Witton { 2008)" | o 2.00(145,3.00) 18020 2873 172
Overall 1.50(1.08,2.00) 143733 342032 1000
Hotamgenaly p =0.008, F=615%
Favours AF Favours SR NOTE Waghts ans from random e¥eds analyss
T T

01 1 10

Figura 15 - Forest-plot ilustrativo dos resultados de uma meta-anélise comparando o efeito da
TRC na mortalidade por todas as causas nos pacientes em FA versus RS

Adaptado de Wilton et al, 2011
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Na meta-anélise de Ganesan et al (2012), avaliou-se a mortalidade por todas as causas e
mortalidade cardiaca nos pacientes em FA submetidos a ablacdo NAV e naqueles que

continuaram com TFO (Figuras 16 e 17).

Verifica-se que a ablagdo AV reduz o risco de morte total (RR 0.42; 1C:0.26-0.68,
p<0.001) e o risco de mortalidade cardiovascular (RR 0.44; 1C:0.24-0.81; p<0.01).

Study name Risk ratio
Risk and 95% ClI
ratio p-Value

Gasparini 2008 0.416  0.008 | |

Ferreira 2008 0.593 0.354

Dong 2010 0.323 0.024 -
0.419  0.000 ¢

00101 1 10 100
Favors AVNA+ Favors AVNA-

Figura 16 - Forest-plot ilustrativo dos resultados de uma meta-anélise comparando o efeito da TRC
versus TFO para controlo de frequéncia na mortalidade por todas as causas em pacientes em FA e abla¢cdo
AV.

Adaptado de Ganesan et al, 2012

Study name Risk ratio and 95% CI

=ERE | |

ratio p-Value AVNA+ AVNA-
001 0.1 1 10 100

Ferreira2008 0.445 0.201 3/26  7/27
Gasparini 2008 0.441  0.021 10/118 24/125
Favors AVNA+ Favors AVNA-

0.442  0.008

Figura 17 - Forest-plot ilustrativo dos resultados de uma meta-analise comparando o efeito da TRC
versus TFO para controlo de frequéncia na mortalidade cardiaca nos pacientes em FA e ablagédo

Adaptado de Ganesan et al, 2012

Embora estudos anteriores apontem para um potencial risco de eventos ndo derivados da
progressao da IC em pacientes submetidos a TRC (particularmente arritmias
ventriculares ou MS), uma meta-analise dos principais estudos ndo revelou qualquer
risco acrescido de MS (RR 1.07; 1C:0.79-1.46) ou morte de causa nao cardiaca (RR
0.81; IC: 0.43-1.52) com a implementacdo da TRC (Figuras 18 e 19).
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Study CRT Control RR [random) RR (random)
or sub-category niN ni 5% Cl 95% Cl
01 RCT
MUSTIC-SR 2001 1729 023 —_— 3.00 [0.13, 70.74]
MIRACLE 2002 7/i28 5/z225 —— 1.38 [0.45, 4.29)
MUSTIC-AF 2002 1725 0/18 —_— Z.19 [0.09, 50.92)
PATH-CHF 2002 2724 0/17 —_— 3.60 [0.18, 70.54]
CONTAK-CD 2003 1/243 0/z42 —_— 2.99 [0.12, 72.98]
MIRACLE-ICD 2003 3/187 3/182 —_— 0.97 [0.20, 4.76)
PATH-CHF 112003 z2/43 z2/43 — 1.00 (0.15, 6.78]
RD-CHF 2003 z/ez 0/zz —_— £.00 [0.25, 98.52)
COMPANION 2004 48/617 18/308 i 1.33 [0.79, 2.25]
MIRACLE ICD Il 2004 2/85 17101 — 2.38 [(0.22, 25.76)
CARE-HF 2005 29/409 38/404 - 0.75 (0.47, 1.20]
Subtetal (35% C1) 1912 15491 3 1.07 [0.79, 1.46]
Total events: 98 (CRT), 67 (Cortrol)
Test for heterogeneity: Chi* =621, df =10 (P=0.80), P = 0%
Test for overall effect: Z=045 (P =0635)
02 Okservatonal
Braun 2003 4/85 6/539 —E— 0.61 [0.18, 2.04]
Subtetal (95% CI) 65 59 ~~ealiifi--- 0.61 [0.18, 2.04]
Total events: 4 (CRT), 6 (Control)
Test far heterogenety: net applicable
Test for overall effect Z=081 (P=042)
0.01 04 1 10 100
Favors CRT  Favors Control

Figura 18 - Forest-plot ilustrativo dos resultados de uma meta-anélise sobre o impacto da TRC na
mortalidade por morte sibita da IC

Adaptado de McAlister et al, 2007

Study CRT Contral RR (random) RR (rancom)

or sub-category nM i 895% Cl 95% Cl

01 RCT

MUSTIC-SR 2001 0/2z9 0/z9 Not estimable
MUSTIC-AF 2002 0/z8 0/18 Not estimable
PATH-CHF 2002 0/z4 0/17 Not estimable
CONTAK-CD 2003 4/243 6/242 —_— 0.66 [0.19, 2.32]
COMPANION 2004 18/617 11/308 0.86 [0.4Z, 1.79]
MIRACLEICD Il 2004 0/85 0/l0L Not estimable
Subtotal (35% CI) 1023 715 j 0.81 [0.43, 1.52]

Total everts: 23 (CRT), 17 (Control)

Test for heterogeneity: Chi? =012, df =1 (P=0.72), F=0%
Test for overall effect: Z=067 (P =051)

02 Ohservational

Braun 2005

Subtotal (95% Cl)

Total everts: 0 (CRT), 0 (Control
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect not applicable

0/65

0/53

Not estimable
Not estimable

01 02 05 1 2 5
Favors CRT  Favors Cortrol

10

Figura 19 - Forest-plot ilustrativo dos resultados de uma meta-anélise sobre o impacto da TRC na
mortalidade de etiologia ndo cardiaca

Adaptado de McAlister et al, 2007

Analisando a ocorréncia de eventos cardiacos adversos,

a TRC diminuiu

significativamente o risco desses eventos (RR 0.63; IC: 0.52-0.76, p <0.001) (Figura 20)

(Santangeli et al, 2011).
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(B) Heart failure events OR (95% C1)
REVERSE (2008) —_—— 0.50(0.24,1.02)
MADIT-CRT (2010) —_— 0.58(0.43,0.77)
RAFT (2010) —_— 0.70(0.53,0.91)
0 Overall: 0.63(0.52,0.76) P <0.001
T L]
L] 1 10

Favors CRT  Favors NoCRT

Figura 20 - Forest-plot ilustrativo dos resultados de uma meta-andlise sobre o impacto da TRC nos
eventos adversos devido a IC

Adaptado de Santangeli et al, 2011

3.7.4. Efeito na capacidade de exercicio

Os efeitos da TRC sobre a capacidade de exercicio tém sido avaliados pela evolucéo na
distancia percorrida no TC6M (Figura 21).

Todos os ensaios confirmaram uma melhoria significativa deste parametro conferida

pela TRC, tendo a distancia percorrida aumentado.

Study CRT Control Mean Dfference (random) Mean Difterence (random)
or sub-category N N Mean Difference (S5) 95% Cl 95%

01RCT

MUSTIC-SR 2001 4€ 4é 72.5000 (16.8400) —_— 72.80 [40.49, 108.EL)
MIRACLE 2002 214 138 23.0000 (3.1838) — 23.00 [1L.00, ¢7.00]
MUSTIC-AF 2002 38 38 18.0000 (15.8165) o 18.00 [-13.00, 43.00]
PATH-CHF 2002 41 41 1.0000 (16.3263) —_— 1.00 [-31.00, 33.00]
CONTAK-CD 2003 224 2z0 20.0000 {9.9000) —t— 20.00 [0.60, 29.40])
MIRACLE-ICD 2003 166 163 Z.5000 (lL.2z200) e Z2.50 [-13.49, Z%.49)
PATH-CHF 112003 €9 69 25.9000 {10.2000) — 25.90 [5.91, 45.89]
COMPANIDN 2004 373 142 29.0000 (9.2500) —— 39.00 [20.87, 57.13]
MIRACLEICD I 2004 78 23 5.0000 (16.0000} - 5.00 [-26.36, 356.36]
RHYTHWCD 2005 83 43 28.0000 (Z3.6000) —_— 28.00 [-18.Z6, 74.2Z6)
Subiotal (95% CN 1332 Los3 ‘ 24.03 [1Z.60, 35.45]
Test for heterogenety: Chi* =18.98,di =9(P=0.03), F = £2.5%

Tesl for overall effect: Z=4.12(F <00001)

02 Observational

Subiotal (95% Cly 0 0 Not estimable
Tesl for heterogenety. not applicable

Test for overall effect: not applicanle

-100 -3 0 50 100
Favors Control  Favours CRT

Figura 21 - Forest-plot ilustrativo dos resultados de uma meta-analise sobre o impacto da TRC no teste de
caminhada dos 6 minutos

Adaptado de McAlister et al, 2007
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Quando se comparam as provas de marcha de pacientes em FA e com RS, verifica-se
que os beneficios da TRC sdo semelhantes. No estudo MUSTIC-AF, nos pacientes em
FA verificou-se uma melhoria estatisticamente significativa, uma vez que estes
melhoraram 55m na distancia percorrida, correspondendo a uma melhoria de 17%. Os
pacientes em RS tiveram uma melhoria mais significativa, aumentando a distancia
percorrida em 70m, correspondendo a 20% de aumento em relacdo a distancia
percorrida de base (Linde et al, 2002).

Wein et al (2010), quando compararam a distancia percorrida por pacientes em FA e em
RS, verificaram que ambos os grupos demonstram melhorias significativas com a TRC,
contudo os beneficios sdo maiores nos pacientes com RS (Figura 22).

Six Minute Walk Test

. _ Fardased Moan aF

Saudy 95% &) % Weught
Lirde O 2003 J00C =151 -Z00,-1.07) 30
Dol vy PP 2007 AUC . -ZEE [-298.2 31) 34z
Molhoak 30 2004 &I . -0ET (134,029 3z
harall 955 ) e 18T 279,05

4 4 4
Eramcanise d Moan art
SR greater benefit AF greater benafit

Figura 22 - Forest-plot ilustrativo dos resultados de uma meta-analise comparando o impacto da TRC na
Prova da Marcha dos 6min em pacientes em FA com pacientes em RS.

Adaptado de Wein et al, 2010

3.7.5. Efeito na qualidade de vida

A qualidade de vida € avaliada pelo questionario Minnesota Living with Heart Failure
(MLWHT), onde as questbes abrangem o bem-estar fisico, psicolégico e social e

menores pontuacdes indicam uma melhoria da auto-percepcao.

Em todos os ensaios onde este parametro constituia um endpoint, verificou-se que

melhorou de forma acentuada com a TRC (Figura 23).
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Study CRT Coriral Mean Difierence [random) Mean Difference (rarclom))
of gub-category M il Magn Difteranza [SE) 054 Cl Q5%
01 RCT
MUSTIC-3R 2001 45 43 =13.6000 (3.1654) - =13.80 [-Z0.00, -7.20]
MIRACLE 2002 Zla 122 -3.0000 2. 5511) - -%.00 [-14.00, -4.00]
MUSTIC-AF 2002 29 29 —4.4000 (2. 4649E) = -4.40 [-11.20, ®_40]
PATH-CHF 2002 4l 4L —£.3000 (L. 7857 4 -£.90 [-6.40, 0.0
COMTAH-CD 2003 234 ZES =1Z.0000 (2.&300) - =1Z.00 [-17.55, -6.45]
MIRACLE-ICD 2003 170 1&2 -56.0000 {2, 5500) = -£.00 [-11.00, -1.00]
PATH-CHF Il 2003 3] £a =C_anao ¢F. 3500) = -C.o0 [-9.61, -0._329]
COMPAMNDN 2004 460 07 —la.0000 (20100} - -12.00 [-le.94, -5.06]
MIRACLE 10 | 2004 Gl £l —Z.6000 {3.e000) - —Z.60 [-3.65, 4.46]
CARE-HF 2005 402 404 =2.0000 (1. 5400} a -2.00 [-1Z2.02, -5.9@]
RHYTHWLICD 2005 23 42 =11.2000 (4.9500) — =-11.20 [-Z1.00, -1.&0]
Slkectsl (5% Gl 1544 155 ¥ -7.98 [-10.41, -5.55]
Test for heterogensity. Chi® = 2286, df = 10(P =0.004), F =51 3%
Test for overall effect: 2 = 544 [P = 0.00001)
02 Ohzarvatonal
Subtotal (2% N o o Mot estimable
Tesd for heterogensiy: not applicakle
Test for oversll effect: nob applicatle

-100 -0 a Al 100
Fevors CRT - Favorz Control

Figura 23 - Forest-plot ilustrativo dos resultados de uma meta-anélise sobre o efeito da TRC na qualidade
de vida

Adaptado de McAlister et al, 2007

Upadhyay et al (2008), verificaram que, antes da implementacdo da TRC, as pontuacdes
eram semelhantes entre os pacientes em FA e em RS. No entanto, foram os pacientes
com RS que alcangaram maior melhoria relativa (3.94 pontos de diferenca média
ponderada, IC: 3.35-4.54; p<0.0001), embora ambos os grupos apresentem melhoria na
pontuacdo, (13.2 pontos a menos para RS versus 9.7 pontos a menos para 0s pacientes
em FA (Figura 24).

Shly WARD) [ By Wiisight WD (hooad)
or sub-calaqory 85% 4 k] 85% Cl
Lincle 2002 — E.EL 200 (043, 5_EBX)
Molhoek 2004 e 7.28 4.00 [l.81l, &.1%)
Delnoy 2007 = g87.22 4.00 [2.37, 4.83]
& 100,60 3,94 3,35, 4.84]

Test for cversll effect Z= 1310 (P < 000001 )

L T T T

Al ) i} £ 10

Fawors AF patierdz  Favers SR palients

Figura 24 - Forest-plot ilustrativo dos resultados de uma meta-anélise comparando o impacto da TRC no score
Minnesota Living with Heart Failure em pacientes em FA versus RS.

Adaptado de Upadhyay et al, 2008

No estudo MUSTIC-AF, com a TRC, os pacientes em RS melhoraram em 17 pontos
(p=<0.001) e os pacientes em FA em 14 pontos (p=0.002), correspondendo a uma
melhoria de 36% e 32%, respetivamente (Linde et al, 2002).
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3.7.6. Efeitos na funcao e estrutura cardiacas

A evolucdo clinica da IC é quase invariavelmente associada com evidéncia de uma
desfavoravel remodelagem do VE, com dilatagdo progressiva e disfuncéo ventricular.
Tais alteragdes morfofuncionais do VE sdo notavelmente relacionadas com eventos
clinicos adversos. Deste modo, a reversdo da remodelagem é, atualmente, vista como

um objetivo importante do tratamento da IC com TRC (Vardas et al, 2008).

Os resultados de vérios estudos indicam que a TRC reverte a remodelagem, com
diminuigdo dos diametros e do VTD e VTS do VE e melhoria da funcéo ventricular
pelo aumento da FEVE (Figura 26) (Sutton et al, 2007 A; Vardas et al, 2008).

A remodelagem inversa esta fortemente ligada a diminuicdo da morbidade e
mortalidade na IC (Ypenburg et al, 2009).

Um resultado consistente de alguns ensaios aleatorizados, com um seguimento de pelo
menos 6 meses, foi a reducdo absoluta de até 15% no DTD do VE e um aumento de até
6% da FEVE com a TRC (Cleland et al, 2006; Duncan et al, 2003; Linde et al, 2002;
Vardas et al, 2008). Estes efeitos foram marcadamente superiores nos pacientes com
MCD ndo isquémica do que nos casos de miocardiopatia isquémica (Vardas et al,
2008).

No estudo CARE-HF, a reducdo média do VTS do VE aumentou de 18.2% ap0s 3
meses de TRC para 26% apds 18 meses de TRC. De forma semelhante, a FEVE média
aumentou de 3.7% aos 3 meses para 6.9% aos 18 meses (Cleland et al, 2005). Estas
observacBes fornecem evidéncias consistentes de um grande efeito de remodelagem

reversa continua e progressiva induzida pela TRC (Vardas et al, 2008).

Na meta-analise de Santangeli et al (2011), em pacientes em classe NYHA l e Il, a TRC
aumentou significativamente a FEVE durante o follow-up, numa média de 4.8% (IC:
0.9-8.7, p=0.015) (Figura 25A). A TRC também foi associada com uma significativa
remodelagem inversa nos volumes do VE indexados a SC (Figura 25B e 25C). As
mudancas estruturais e funcionais associadas a este processo podem ser observadas aos
3 meses e sdo ainda mais pronunciadas aos 6 meses, sendo este o intervalo de tempo no
qual a extenséo da reversdo da remodelagem tem demonstrado capacidade para predizer

0 prognastico a longo prazo nestes pacientes.
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A diminuicdo do DTD e diametro telesistolico (DTS) do VE conferida pela TRC foi
observada no estudo MADIT-CRT (Moss et al, 2009).

No estudo PATH-CHF, ocorreram reducOes estatisticamente significativas nos
didametros e volumes do VE e concluiu-se que os pacientes que ndo melhoraram nos
volumes foram aqueles que tinham maiores VTD de base (Sutton et al, 2007 A).

Os estudos MIRACLE e MIRACLE-ICD Il também conferiram a TRC a capacidade de
aumentar significativamente a FEVE e diminuir os volumes ventriculares (Sutton et al,
2007 A). Embora o MIRACLE, tenha mostrado que estas mudancas sdo geralmente
visiveis até aos 12 meses, este estudo também demonstrou que os volumes do VE
podem aumentar quando se atinge um ano de follow-up, particularmente na populagédo
isquémica (Sutton et al, 2006).

(A) LVEF WMD % (95% Cl)
MIRACLE ICD I —-0—-— 3.00(069,531)
REVERSE —_—— 3.20(1.78,4.62)
MADIT-CRT -~ B800(757 843)

Overal (I-squared = 96.4%. p = 0.000) <> 482(095.869) p = 0,015

T

869 0 BYG‘J
Favors no CRT  Favors CRT

(B) LVEDV index WMD mL/m? (95% ClI)

MIRACLE ICO Il —_— 25.00 (4726, -2.74)
REVERSE — -19.10 (-24.73, -13.47

MADIT-CRT - 18.80 (-20.12. -17 48|

Overall (I-squared = 0.0%, p = 0.858) 0 1884 (2012.-1755) p < 0.001

473 0

Favors CRT  Favors No CRT

(C) LVESV index WMD mL/m* (95% CI)

MIRACLE ICD Il _— 28 00 (-49 95, -6.05
REVERSE - 17.10 (21,92, -12.28)
MADIT-CRT - 19,60 (20,89, -18.31

Overall (-squared = 0.0%, p = 0.461 0 19.46(2071.-1822) p < 0.001

e
Favors CRT  Favors No CRT

Figura 25 - Forest-plot ilustrativo dos resultados de uma meta-analise sobre os efeitos da TRC na FEVE
(A), VTD do VE indexado a SC (B), e VTS do VE indexado A SC (C).

Adaptado de Santangeli et al, 2011
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Numa meta-andlise de varios estudos envolvendo pacientes em FA e em RS, a FEVE
melhorou significativamente em todos os estudos para ambos os grupos (Figura 26). Em
média, a FEVE aumentou de 25.3% para 35.2% nos pacientes em FA e de 24.6% para
33.8% nos pacientes em RS. Embora os pacientes em FA apresentassem a FEVE
ligeiramente mais elevada no inicio do estudo, também mostraram um aumento
ligeiramente maior (aumento de mais 0.39% em relacdo ao RS, IC: 0.22-0.55,
p=0.0001) (Upadhyay et al, 2008).

Studly VUMD (fixed) Weight WD (fixed)

or sub-category 95% Cl % 95% Cl

Leclery 2000 —P 1.74 4.00 (2.75, S5.25])

Lincle 2002 el — 1.17 -1.80 (-3.33, -0.27)

Molhoek 2004 —— l.62 =2.00 (~38.29, =0.71)

Gasparini 2008 - 76.79 0.00 (-0.19, 0.19)

Delnoy 2007 - 18.69 2.00 (l.62, 2.38)
’ 100.00 0.39 (0.22, 0.55)

Test for overall effect: Z =4 64 (P <0.00001)

-4 2 1] 2 4
Favors SR patients  Favors AF patierts

Figura 26 - Forest-plot ilustrativo dos resultados de uma meta-anélise comparando o impacto da TRC na
FEVE nos pacientes em FA versus RS

Adaptado de Upadhyay et al, 2008

Ganesan et al (2012) identificaram trés estudos que avaliaram o impacto da ablagéo
NAYV sobre a FEVE em 346 pacientes. Nestes estudos, a FEVE aumentou tanto com a
ablacdo como sem ablacdo. O aumento médio da FEVE foi de 4.2% (IC: -1.2 - 9.6) em
pacientes ndo submetidos a ablacdo e de 10.3% (IC: 6.4-14.2) no grupo submetido a
ablacdo NAV. A diferenga média combinada na melhoria da FEVE favorece os
pacientes submetidos a ablacdo NAV (6.1%, IC:-3.5-15.8; p=0.2), mas nao foi
estatisticamente significativa, existindo heterogeneidade significativa para este resultado
(1%=0.94) (Figura 27).

Study name Difference in
Difference means and 95% CI
in means p-Value

Molhoek 2004 2.00 0.55
Gasparini 2006 14.80 0.00 n
Dong 2010 1.30 0.40

6.14 0.21

20 10 0 10 20

Figura 27 - Forest-plot ilustrativo dos resultados de uma meta-analise comparando o impacto da TRC na
FEVE de pacientes em FA submetidos a ablagdo NAV versus sem ablagdo

Adaptado de Ganesan et al, 2012
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3.7.7. Efeito na classe funcional NYHA

Na meta-anélise de Santangeli et al (2011), verificou-se que os individuos submetidos a
TRC tinham mais probabilidade de diminuir uma classe funcional comparativamente ao
grupo de controlo que permaneceu em TFO, e deste modo, o grupo de controlo tinha
maior risco de progressdo dos sintomas da IC (OR 0.61, IC 0.39-0.95, p=0.029) (Figura
28).

(A) Progression of heart failure symptoms OR (95% Cl)
MIRACLE ICD Il (2004) —_— 0.56 (0.29, 1.11)
REVERSE (2008) —————— 0.49 (0.20, 1.24)
il Overall: 0.54(0.31,093) p=0.026
CONTAK-CD (2003) _ 0.78 (0.36, 1.67)
<> Overall: 061(0.39,095) p=0.029
1 T

5 1 10
Favors CRT  Favors No CRT

Figura 28 - Forest-plot ilustrativo dos resultados de uma meta-anélise sobre o efeito da TRC na
progressao dos sintomas da IC.

Adaptado de Santangeli et al, 2011

Nos estudos MIRACLE, MIRACLE-ICD e MIRACLE-ICD I1 verificaram-se melhorias
significativas de pelo menos uma classe funcional da NYHA nos pacientes com TRC. O
CARE-HF confirmou os efeitos mantidos da TRC nos sintomas da IC e revelou que
apenas 24% dos pacientes com TRC permaneciam em classe Il ou IV apds 18 meses de
seguimento, em contraste com os 50% de doentes do grupo de controlo (Sutton et al,
2007 A).

Numa meta-analise de quatro estudos que relataram dados sobre a classe funcional em
pacientes em RS e em FA, ambos 0s grupos melhoraram aproximadamente uma classe
funcional, embora o grupo em FA tenha mostrado, em média, uma melhoria menor
(Figura 29). Em todos os estudos, os pacientes em FA tinham uma classe NYHA de

base superior aos pacientes em RS (3 versus 2.9, p=0.03) (Upadhyay et al, 2008).
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Study WMD (fixed) Weight WMD (fixed)
or sub-category 95% Cl % 95% Gl
Leclercq 2000 - 2.42 0.10 [-0.03, 0.23
Linde 2002 —-— 20.50 -0.10 [-0.14, -0.08]
Molhoek 2004 —a— 7.04 0.10 [0.03, ©.17]
Delnoy 2007 - 70.03 0.10 [0.08, ©.12]

* 100. 00 0.06 [0.04, 0.08]
Test for overall effect: Z=5.91 (P < 0.00001)

0.5 -0.25 0 0.25 0.5
Favors AF patients Favors SR patients

Figura 29 - Forest-plot ilustrativo dos resultados de uma meta-analise comparando o efeito da TRC na
classe funcional da NYHA nos pacientes em FA versus RS

Adaptado de Upadhyay et al, 2008

Ganesan et al (2012), ao avaliar ao beneficio da ablacdo NAV nos sintomas da IC,
verificou que a classe NYHA melhora tanto nos pacientes submetidos a ablagdo NAV
como sem a ablacdo. Contudo, a melhoria na classe NYHA, foi maior no grupo
submetido a ablagdo com uma diferenca média de -0.34 (IC: —0.56 a —0.13, p=0.002)
(Figura 30).

Study name Difference in
Difference means and 95% CI

in means p-Value

Molhoek 2004 -0.100 0.572
Ferreira 2008 -0.500 0.000
Dong 2010 -0.300 0.009

-0.339 0.002

-10-05 0 05 1.0

Favors AVNA+ Favors AVNA-

Figura 30 - Forest-plot ilustrativo dos resultados de uma meta-analise comparando o beneficio da TRC e
da ablacdo NAV na progressdo dos sintomas da IC

Adaptado de Ganesan et al, 2012

3.7.8. Efeito sobre a Insuficiéncia Mitral

A TRC promove a reducdo da IM, devido a melhoria da funcdo do VE com um aumento
da pressdo no VE, resultando num aumento das forgas de encerramento da VM e
melhoria na coaptagdo dos folhetos. Por outro lado, devido a reverséo da remodelagem
do VE, reduz-se o tethering e diminui a distor¢do do aparelho valvular mitral durante a
sistole, um sinal indireto da melhor sincronia intra-ventricular (Santos et al, 2003; Solis
et al, 2009).
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O componente diastolico da IM é essencialmente dependente do intervalo AV, que pode
ser identificado por um prolongado intervalo PR no ECG, podendo ser reduzida ou
eliminada aquando da otimizacdo deste intervalo, como descrito anteriormente
(Breithard, 2007).

No estudo CARE-HF, verificou-se que os doentes submetidos a TRC e com doenga
cardiaca ndo isquémica, apresentaram uma reducdo da area da regurgitacdo, aos 18

meses de seguimento (Wikstrom et al, 2009).

No estudo MADIT-CRT, verificou-se que a IM melhora um grau ou mais em cerca de
15% dos doentes com TRC-D (Solomon et al, 2010).

Porciani et al, demonstraram que a melhoria da IM deveu-se, principalmente, a melhoria
da sincronia ventricular e que o efeito da TRC na IM é largamente independente da

doenca de base, quer seja MCD isquémica ou ndo-isquémica (Porciani et al, 2006).

Solis et al (2009) e Sitges et al (2009) nos seus estudos também verificaram que a TRC
promove uma reducdo significativa da IM, numa elevada percentagem de doentes (53%

e 49%, respetivamente).

Santos et al (2003) verificaram que a area da IM diminuiu significativamente,

acompanhando o remodeling do VE também verificado.

Navqi et al (2008) estudaram 35 pacientes submetidos a TRC e com IM moderada a
severa e concluiram que, apds a TRC, a IM reduziu a menos de moderada em 51% dos
doentes (p<0,001). A presenca de atraso longitudinal no strain do segmento médio
inferior >400ms juntamente com um strain sistolico negativo nos segmentos basais e
médios posteriores, > 9% e 8%, respetivamente, é um preditor de reducdo da IM com
uma sensibilidade de 88%, especificidade de 93%, VPP de 94% e VPN de 87%.

Ypenburg et al (2007), verificaram que a TRC reduz a IM e que a interrupcao da terapia

por 6 meses resultou em recorréncia da IM.
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3.8. Custo-Eficacia

Devido ao significativo elevado custo dos dispositivos e a esperanca de vida curta dos
pacientes com IC avancada e QRS prolongado, muito se tem discutido em relacéo a
rentabilidade da TRC.

Foram efetuadas extensas andlises de custo-eficacia nos estudos COMPANION e
CARE-HF e concluiu-se que a TRC esta associada a um aumento dos custos totais

quando comparada com o tratamento farmacologico padrdo (Vardas et al, 2008).

Apdbs um periodo médio de seguimento de 29.6 meses no CARE-HF, a diferenca média
de 4.316 euros a mais nos custos foi principalmente atribuida ao proprio dispositivo,
com um custo estimado em 5.825 euros. O aumento médio da relagdo custo/eficacia por
ano de vida ganho foi de 29.400 euros no CARE-HF e 28.100 euros no COMPANION
com a TRC-P e 46.700 euros com a TRC-D no COMPANION. Ao expandir a analise as
perspetivas de vida do doente, o custo médio acrescido de anos-vida ajustados pela
qualidade para a TRC-P foi de 19.319 euros no CARE-HF e 19.600 euros no
COMPANION, sendo mais do dobro (43.000 euros) para a TRC-D no COMPANION
(Calvert et al, 2005; Feldman et al, 2005).

No entanto, os beneficios clinicos da TRC sdo economicamente vidveis e podem ser
alcancéveis a um preco razoavel na maioria dos paises europeus. O custo da TRC-D, em
comparacdo com o TRC-P, é varidvel com a idade, sendo que a longevidade esperada
deve ajudar a determinar a utilizacdo da TRC-P ou da TRC-D caso a caso (Vardas et al,
2008).
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| - Conceptualiza¢ao do Estudo

A TRC constitui, atualmente, o melhor complemento terapéutico para os doentes com

IC sintomaticos e com resposta refrataria a terapéutica medica convencional otimizada.

Inimeros estudos randomizados tém evidenciado e comprovado os beneficios desta
terapia na fungdo ventricular, capacidade de exercicio, qualidade de vida, classe
funcional NYHA, reducéo da necessidade de hospitalizacdes por descompensacéo da IC

e, inclusivamente, reducédo da mortalidade.

Contudo, nem todos os doentes respondem da mesma forma e hd uma grande
variabilidade que vai desde a auséncia de resposta, numa elevada percentagem de

doentes, até a normalizacdo da funcéo ventricular com total regressdo dos sintomas.

Multiplos estudos tém sido efetuados na tentativa de perceber uma tdo grande
variabilidade de resposta, e se a resposta favoravel se verifica noutros grupos de
pacientes para além daqueles que fazem parte do consenso de implantagdo, como € o

caso dos pacientes em FA.

Apesar de a TRC ter conquistado um lugar de destaque no tratamento da IC, ndo deixa

de ser um assunto atual e objeto de estudo constante.

Desta forma, o objetivo deste estudo foi verificar se os beneficios comprovados da TRC

nos pacientes com IC e RS se estendem, também, aos pacientes em FA.
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Il - Material e Métodos

1. Amostra

Realizou-se um estudo de coorte prospetivo histérico e multicéntrico, incluindo 397
pacientes que implantaram um dispositivo de TRC (TRC-P ou TRC-D) no sector de
Electrofisiologia e Pacing de quatro servicos de Cardiologia distintos (Centro Hospitalar
e Universitario de Coimbra: Hospital da Universidade de Coimbra e Centro Hospitalar
de Coimbra; Centro Hospitalar do Porto: Hospital de Santo Anténio e no Hospital
Distrital de Santarém, EPE).

A populacédo estudada foi dividida em dois grupos, de acordo com o ritmo cardiaco: um
grupo de pacientes em RS e um grupo em FA permanente. O grupo de pacientes com
FA, por sua vez, foi subdividido em dois grupos: um grupo ao qual se procedeu a

ablacdo NAV e um grupo sem ablacéo.

Foram incluidos os pacientes com ICC estabilizada com TFO, em classe funcional
NYHA > II, com uma FEVE < 35% e um padrao de BCRE, com duragdo do QRS >
120ms.

Foram incluidos todos o0s pacientes que tivessem realizado uma avaliagdo
ecocardiografica transtoracica convencional antes da implantacdo e, pelo menos, 6
meses apds a implantacdo, bem como avaliacdo clinica relativamente a classe funcional

NYHA para o mesmo periodo de tempo.

Como critério de exclusdo contou-se 0 ndo cumprimento de pelo menos um dos critérios

de inclusio.
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2. Procedimento

A recolha de dados foi realizada através da consulta das bases de dados dos Sectores de
Pacing e Electrofisiologia e de Ecocardiografia, bem como do processo clinico tunico de
cada paciente, tendo-se obtido a informacdo relativa a: dados demograficos;
antecedentes e fatores de risco cardiovasculares; comorbilidades; terapéutica prévia a
implantacdo do dispositivo de TRC; etiologia da IC; parametros electro e
ecocardiograficos; ocorréncia de reinternamentos por descompensacdo de IC prévios e
apos a data da implantacdo do dispositivo; mortalidade total e de causa cardiovascular;

transplante cardiaco.

Na recolha dos parametros ecocardiograficos, apenas foi possivel a obtencdo, para todos
os pacientes, da FEVE, nos dois momentos de avaliacdo. Nos restantes parametros
(diametros e volumes), existe falta de informacdo em alguns pacientes, quer antes quer

apos a implantacdo ou até mesmo nos dois momentos de avaliacao.

A classificagéo utilizada para a IC foi a classificacdo da New York Heart Association
(NYHA) (Little et al, 1994).

A IM, nos relatérios do ecocardiograma transtoracico, encontrava-se classificada em
graus, desde grau ligeiro a grau severo. Considerou-se a existéncia de melhoria da IM,

se esta diminuisse, pelo menos, um grau.

Para avaliar a resposta clinica a terapia de ressincronizacdo, utilizou-se a resposta
sintomatica pela classificacdo funcional da NYHA. Os pacientes que melhoraram pelo
menos uma classe funcional NYHA foram considerados respondedores clinicos. Foram
considerados ndo-respondedores (NR) clinicos, os doentes em que a classe funcional
NYHA ndo melhorou ou aumentou. Definiu-se, também, uma resposta clinica
combinada: estar vivo, sem hospitalizacdes por descompensacdo de IC e com melhoria

de pelo menos uma classe funcional da NYHA (Foley et al, 2008).

Definiu-se a varidvel major adverse cardiovascular event (MACE) para os doentes que
tivessem pelo menos um dos seguintes eventos: EAM p6s-TRC, Morte Cardiaca, AVC
p6s-TRC, Arritmias Ventriculares pds-TRC, hospitaliza¢des por descompensacéo da IC

ou terminassem o follow-up de TRC por transplante cardiaco.

Definiu-se a variavel “morte cardiaca” para os pacientes com morte por

descompensacéo de IC ou MS.
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Na literatura verificou-se que existiam diversos critérios de respondedor
ecocardiografico. Desta forma, optou-se por classificar os respondedores, de acordo
com limites de melhoria para os parametros da FEVE, diametros e volumes, com
variagdes > 5%, > 10% e > 15%. Foram considerados ndo-respondedores, os doentes em

que os valores destes pardmetros ndo mostraram melhorias de, pelo menos, 5%.

A variacdo da FEVE foi calculada de acordo com a seguinte formula: Variacdo = FEVE
na avaliacdo do follow-up — FEVE basal, definindo-se um aumento de FEVE como

variacao positiva.

A variacdo dos volumes telediastolico (VTD) e telesistélico (VTS), foi calculada de
acordo com as seguintes formulas, respetivamente: Variagdo VID = VD 1 - VD 2 e
Variagdo VTS = VS 1- VS 2, correspondendo o momento 1 a avaliacdo basal e o
momento 2 a avaliacdo no follow-up. Do mesmo modo se procedeu ao céalculo da
variacdo dos diametros telediastdlico (DTD) e telesistolico (DTS), calculada de acordo
com a seguinte formula respetivamente: Variagdo (DTD) = DTD 1 — DTD 2 e Variagao
DTS = DTS 1- DTS 2. Definiu-se, deste modo, uma diminuicdo dos diametros e

volumes como variagao positiva.
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3. Tratamento Estatistico

Os dados recolhidos foram posteriormente tratados no programa estatistico Statistical

Package for the Social Sciences (SPSS) para Windows, versdo 17.0.

Realizou-se uma estatistica descritiva, com calculo dos valores médios + desvio padrao
para as variaveis continuas com distribuicdo normal, da mediana * intervalo inter-
quartil, para varidveis continuas com distribuicdo ndo-normal, e pela andlise de

frequéncias absolutas, para as variaveis categoricas.

Para a comparacdo de variaveis continuas entre dois grupos, recorreu-se ao teste t de
Student para amostras independentes ou ao teste U de Mann-Whitney (conforme
apropriado). ComparagOes envolvendo trés grupos foram realizadas com o teste

ANOVA de um fator ou o teste H de Kruskall-Wallis (conforme apropriado).

ComparacGes envolvendo variaveis categoricas assentaram essencialmente no teste do

%, complementado pelo teste exato de Fisher, quando apropriado.

A andlise de regressao logistica de Cox foi aplicado para identificar os preditores de
mortalidade total, morte cardiaca e MACE durante o follow-up. A anélise de Cox foi
também aplicada a identificacdo dos determinantes da resposta clinica @ TRC. A analise
comparativa de sobrevida para os diferentes endpoints definidos foi realizada através de

curvas de Kaplan-Meier, complementadas com o teste Log-rank.

A andlise de curvas ROC foi aplicada para avaliar a performance dos diversos
parametros ecocardiograficos avaliados na previsdo da resposta clinica, de melhoria de
pelo menos 1 grau da classe funcional NYHA. Para cada ponto de corte analisaram-se

os valores de sensibilidade e especificidade.

Para todos o0s testes estatisticos, um valor de p <0,05 foi considerado estatisticamente

significativo, para um intervalo de confianca de 95%.
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Ill — Resultados

1.Caracterizacao da amostra

% Grupos em estudo

A populacdo em estudo foi constituida por 397 pacientes com IC e dispositivo de TRC

implantado.

Relativamente ao ritmo cardiaco, 260 pacientes (65.5%) estavam em RS e 137 estavam
em FA (34.5%). No grupo de pacientes em FA, 26 dos pacientes (20%) foram

submetidos a ablacdo NAV.

¢+ Caracterizacdo Demogréfica

Na populagdo geral, os pacientes eram na sua maioria do genero masculino (72.8%),
com uma idade média de 64.92+10.50 anos, com idades minima e maxima de 27 e 88
anos, respetivamente. O IMC médio foi de 27.22+4.47 Kg/m?. (Tabela 17).

Os pacientes em FA mostraram-se significativamente mais velhos (67.50 + 9.68 versus

63.50+10.64, p<0.001) e com maior predominio de individuos do género masculino

(83.9% versus 66.9%, p< 0.001).

Tabela 17 - Caracterizacao demogréfica da populacéo geral, dos pacientes em RS e em FA

Caracteristica Populacéo geral RS FA p
(n=397) (n=260) (n=137)

Idade na implantag&o (anos) 64.92+10.50 63.5+10.64 67.5+9.68 <0.001*
Género (%)

Masculino 289 (72.8) 174 (66.9) 115 (83.9) <0.001*

Feminino 108 (27.2) 86 (33.1) 22 (16.1)
Altura (m) 1.65+0.08 1.65 +0.82 1.66 + 0.06 0.2
Peso (kg) 74.61+12.78 73.84 £13.17 76.53 £ 11.61 0.1
indice de massa corporal 27.22+4.47 27.03+£4.70 27.7+3.82 0.3
Superficie corporal (m?) 1.91+1.07 1.93+1.26 1.87£0.16 0.7

FA - fibrilhagdo auricular; RS - Ritmo Sinusal
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O seguimento clinico médio neste estudo foi de 48.84 meses + 29.36 meses (Tabela 18).

A classe funcional NYHA mais prevalente foi a classe 11l (74.3%) e registou-se uma

média de 1.12+1.3 internamentos por descompensacgdo da IC antes da implantacao.

A maioria dos pacientes implantou um dispositivo de TRC-D (66.5%).

Tabela 18 - Caracterizacéo clinica da populagdo geral e dos pacientes com RS e em FA

Caracteristica Populagéo geral RS FA p
(n=397) (n=260) (n=137)
Seguimento (meses) 48.84 + 29.36 51.90 + 29.73 43.04 +27.83 0.004*
Dispositivo (%0)
TRC-D 264 (66.5) 177 (68.1) 87 (63.5) 0.36
TRC-P 133 (33.5) 83 (31.9) 50 (36.5)
Internamentos Pré-TRC 1.12+1.3 0.95+1.15 143+15 0.001*
Etiologia da IC (%)
MCD lIsquémica 142 (35.8) 93 (35.8) 49 (35.8) 0.35
MCD idiopatica 223 (56.2) 144 (55.4) 79 (57.7)
Classe NYHA (%)
I 42 (10.6) 32 (12.3) 10 (7.3)
1l 295 (74.3) 196 (75.4) 99 (72.3)
v 60 (15.1) 32 (12.3) 28 (20.4) 0.05*
Medicacao prévia (%)
BB 267 (67.3) 183 (70.4) 84 (61.3) 0.07
IECA’s 274 (69) 181(69.6) 93 (67.3) 0.7
Diuréticos 372 (93.7) 246 (94.6) 126 (92) 0.3
Espironolactona 245 (61.7) 160 (61.5) 85 (62) 0.7
Amiodarona 127 (32) 65 (25) 62 (45.3) <0.001*
Digoxina 201 (50,6) 112 (43.1) 89 (65) <0.001*
ARA 50 (12.6) 28 (10.8) 22 (16.1) 0.1
Estatina 164 (41.3) 108 (41.5) 56 (40.9) 0.9
AAS 74 (18.6) 52 (20) 22 (16.1) 0.3
Varfarina 181 (45.6) 91 (35) 90 (65.7) <0.001*
Comorbilidades, Antecedentes e
FR cardiovasculares (%)
Doenca Corondria 144 (36.3) 93 (35.8) 51 (37.2) 0.7
HTA 196 (49.4) 125 (48.1) 71 (51.8) 0.5
HTP 74 (18.6) 49 (18.8) 25 (18.2) 0.9
EAM 36 (9.1) 19 (7.3) 17 (12.4) 0.09
Dislipidémia 143 (36) 98 (37.7) 45(32.8) 0.4
Diabetes 117 (29.5) 83 (31.9) 34 (24.8) 0.1
AVC 22 (5.5) 6 (2.3) 16 (11.7) <0.001*
Cirurgia Valvular 23 (5.8) 5(1.9) 18 (13.2) <0.001*
IRC 53 (13.4) 30 (11.5) 23 (16.8) 0.1

AAS: acido acetilsalicilico; ARA: antagonista do recetor da angiotensina; AVC: acidente vascular cerebral;
BB: beta-bloqueante; EAM: enfarte agudo do miocardio; FA: Fibrilha¢do Auricular; FR: fatores de risco; HTA:
Hipertensdo arterial; HTP: hipertensdo pulmonar; IC: insuficiéncia cardiaca; IECA: Inibidor da enzima
conversdo da angiotensina; IRC: insuficiéncia renal crénica; MCD: Miocardiopatia dilatada; NYHA: New York
Association; RS: Ritmo sinusal; TRC-D: Pace biventricular com Cardioversor desfibrilhador implantavel,

TRC-P: Pace biventricular.
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A etiologia mais frequentemente identificada para a IC foi a MCD idiopatica (56.2%),
seguida pela MCD de origem isquémica (35.8%). Registaram-se também casos de MCD
alcoolica (5.8%) e de MCD de origem iatrogénica (2.2%).

Atendendo aos fatores de risco cardiovasculares, aproximadamente 49.4% da populacéo
apresentava HTA, 18.6% HTP, cerca de um terco diagnostico de diabetes mellitus tipo 2
(29.5%), 36% dislipidémia e 36.3% doenca coronaria.

Relativamente aos antecedentes cardiovasculares, 5.5% dos pacientes ja haviam sofrido
um AVC, 9.1% EAM prévio e 5.8% apresentavam historial de patologia valvular

submetida a intervencéo cirdrgica.

Também se registaram casos de comorbilidades frequentemente associadas a IC, como a
DPOC (8.82%), SAOS (4.03%) e a IRC, presente em 13.4% dos pacientes.

Previamente a implantacdo, 93.7% da populacdo global encontrava-se medicada com
diuréticos, 69% com IECA’s, 61.7% com espironolactona, 67.3% com BB, 50.6% com
digoxina, 41.3% com Estatinas, 32% com amiodarona e 45.6% estavam anticoagulados

com Varfarina.

De seguida, apresenta-se uma analise comparativa das caracteristicas clinicas do grupo

de pacientes em RS e do grupo em FA.

Atendendo a etiologia da IC, ambos 0s grupos reuniram maior nimero de casos de
MCD idiopatica (55.4% para RS e 57.7% para a FA; p=0.35), seguida da MCD

isquémica (35.8% em ambos 0s grupos).

A maioria dos pacientes de ambos 0s grupos encontrava-se em classe funcional NYHA
I (75.4% versus 72.3%, respetivamente para RS e FA). A percentagem de pacientes
em classe funcional NYHA 1V foi significativamente superior nos pacientes em FA
(20.4% versus 12.3%, p=0.05).

No que diz respeito aos antecedentes cardiovasculares foram observadas algumas
diferencas significativas. O grupo de pacientes em FA revelou maior nimero de casos
com antecedentes de AVC (11.7% versus 2.3% no grupo de RS; p<0.001) e de cirurgia

valvular (13.2% versus 1.9%, respetivamente no grupo em FA versus em RS, p<0.001).

No que diz respeito aos fatores de risco cardiovasculares, a HTA foi registada com uma
elevada prevaléncia em ambos os grupos (48.1% e 51.8%, respetivamente para RS e
FA), assim como a Diabetes mellitus tipo 2 (31.9% para RS versus 24.8% para FA) e a
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dislipidémia (37.7% para RS versus 32.8% para FA), mas sem diferencas significativas.
Cerca de 5% dos doentes de ambos os grupos tinham histéria familiar de MS e eram

fumadores ativos, ndo se verificando diferencas estatisticamente significativas.

A medicacdo prévia diferiu apenas pela maior prescricdo no grupo com FA de
amiodarona (45.3% versus 25%, p<0.001), de digoxina (65% versus 43.1%, p<0.001) e
de varfarina (65.7% versus 35%, p<0.001).

Em termos gerais, a analise descritiva demonstra um perfil clinico ligeiramente mais
desfavoravel no grupo de pacientes em FA, algo expectavel atendendo a que a FA ¢

intrinsecamente um marcador de doenca cardiovascular mais grave.

+«+ Caracterizacéo ecocardiografica e electrocardiografica previamente a TRC

Na Tabela 19, encontram-se os dados eco e eletrocardiograficos relativos a avaliacéo

dos pacientes previamente a implantacéo do dispositivo para TRC.

A avaliacdo da FEVE pelo Método de Simpson demonstrou uma depressdo severa da
funcao sistélica do VE na Coorte, com um valor médio de FEVE de 24.80+5.9% e um
alargamento severo dos diametros telesistélico e telediastélicos do VE. A anélise do
electrocardiograma revelou que a duragdo do QRS se encontra aumentada
(143.60+22.04ms, variando entre os 120ms e os 240ms).

Comparando o grupo de pacientes em RS com o grupo em FA, verificamos que ndo
existiam diferencas ecocardiograficas significativas. Ambos 0s grupos apresentavam
uma depressdo severa da funcdo do VE (24.66 + 6.06% para 0 RS versus 25.07 = 5.63%
para a FA; p=0.5) e um alargamento severo dos diametros ventriculares.

A duracdo média do QRS de base de ambos os grupos foi também semelhante
(144.87+21.80ms para 0 RS versus 141.20+22.03ms para a FA; p=0.1).
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Parametro Populacéo geral RS FA p
QRS (ms) 143.60% 22.04 144.87 £21.80 141.20 £22.03 0.1
FEVE (%) 24.80+5.9 24.67 £6.06 25.07 £5.63 0.5
@ TD VE (MM) (mm) 73.431£9.0 74.06 £9.30 72.24 £8.36 0.6
g TS VE (MM) (mm) 61.1249.2 61.31£9.38 60.673 + 8.82 0.6
VTD VE (BP) (ml) 244.22485.49 250.22 £ 89.05 226.58 + 71.87 0.07
VTS VE (BP) (ml) 181.21+ 70.45 186.07 +74.28 166.87 + 55.88 0.08
VTD VE/ASC (mI/mZ) 139.75+ 50.47 142.22 +53.22 131.77 £ 39.96 0.3
VTS VE/ASC (ml/m?) 105.18 +41.37 107.89 +43.8 96.37 £ 31.20 0.3

@: diametro; ASC: éarea de superficie corporal; BP: biplano; FA: fibrilhacdo auricular; FEVE: fracdo de
ejecdo do ventriculo esquerdo; ml: mililitros; mm: milimetros; ms: milissegundos; MM: modo M; RS: Ritmo
sinusal; TD: telediastdlico; TS: telesistolico; VE: ventriculo esquerdo; VTD: volume telediastélico; VTS:

volume telesistélico.

% Caracterizacgao ecocardiogréafica apds o seguimento

Na avaliacdo ecocardiografica apds a implantacdo, os dois grupos continuaram a

revelar-se semelhantes entre si, sem diferencas nos parametros ecocardiograficos

avaliados (Tabela 20).

Tabela 20 - Caracteristicas ecocardiograficas dos pacientes com RS e em FA durante o seguimento

Parametro RS FA p
FEVE (%) 34.33 £11.06 33.17+10.17 03
Variacdo FEVE (%) 9.66 £ 10.97 8.09 £9.61 0.1
@ TD VE (MM) (mm) 68.49 £ 10.87 67.44+1011 03
Diferenca @ TD VE (mm) 5.68 +8.59 490 +7.56 0.4
Variagdo @ TD VE (%) 7.37 £11.26 6.65 + 10.09 0.5
@ TS VE (MM) (mm) 55.89 +12.19 55.74+11.67 0.9
Diferenca @ TS VE (mm)  5.53 +8.60 5.05+9.14 0.7
Variagdo @ TS VE (%) 8.97 £14.01 8.19+13.98 0,7
VTD VE (BP) (ml) 226.44 £186.29 202.02 +86.63 0.3
Diferenca VTD VE (ml) 36.94 £69.70 33.8+£58.01 0.8
Variagdo VTD VE (%) 14.42 £ 26.35 13.9+25.44 0.9
VTS VE (BP) (ml) 146.23+96.78  137.29+7452 05
Diferenca VTS VE (ml) 38.93 £67.99 33.67+56.88 0.6
Variagéo VTS VE (%) 21.66 £31.99 20.70£32.73 0.9
VTD VE/ASC (ml/m?) 135.37 +£116.15 113.48+47.42 0.3
VTS VE/ASC (ml/m?) 87.80 £57.10 76.90+40.70 0.2

@: diametro; ASC: éarea de superficie corporal; BP: biplano; FA:
fibrilhagdo auricular; FEVE: fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo; mi:
mililitros; mm: milimetros; ms: milissegundos; MM: modo M; RS:ritmo
sinusal; TD: telediastdlico; TS: telesistdlico; VE: ventriculo esquerdo;

VTD: volume telediast6lico; VTS: volume telesistélico
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2.Analise Comparativa

Fez-se uma andlise dos beneficios clinicos e ecocardiogréficos da TRC no grupo de
pacientes em RS e em FA. Em primeiro lugar, procedeu-se a uma comparacdo dos
beneficios da TRC entre estes dois grupos. Posteriormente, efetuaram-se o0s
procedimentos estatisticos para verificar se os efeitos da TRC eram significativos em

cada grupo.

Do mesmo modo, procedeu-se para uma analise dos pacientes em FA submetidos ou

ndo a ablacdo NAV.

¢ Resposta clinica

Fazendo uma andlise comparativa em relacdo ao tipo de resposta clinica @ TRC nos
pacientes em RS e em FA, verificou-se que o grupo em FA apresentou menor nimero
significativo de respondedores com resposta clinica combinada (38.7% versus 51.9%
para o RS, p=0.01) (Tabela 21).

Em relacdo a melhoria clinica da classe funcional da NYHA, ndo se verificaram

diferengas significativas entre os dois grupos.

Tabela 21 -Resposta clinica @ TRC dos pacientes com RS versus FA

Critério de Resposta RS FA p
(n=260) (n=137)

Resposta clinica combinada (%)

- Vivo, sem hospitalizagdes por IC € com melhoria > 1 135 (51.9) 53 (38.7) 0.01*
classe da NYHA

Respondedor NYHA (%) 172 (66.2) 86 (62.8) 0.5

FA - fibrilhacdo auricular; IC - insuficiéncia cardiaca; RS - ritmo sinusal; NYHA - New York Heart
Association

Na avaliacdo prévia a implantacdo da TRC, o grupo em FA tinha maior nimero de

pacientes com IC em classe funcional NYHA 1V (20.4% versus 12.3).
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Verificaram-se melhorias significativas na classe funcional NYHA em ambos os
grupos, com um aumento significativo dos pacientes em classe funcional | e Il ap6s a

implantacdo da TRC (Graficos 3 e 4).
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Grafico 3 - Variacdo da Classe NYHA nos pacientes em RS
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Grafico 4 Variacdo da Classe NYHA nos pacientes em FA

Fazendo uma analise comparativa do grupo de pacientes em FA em termos dos
beneficios da ablacdo do NAV no tipo de resposta clinica, verificou-se que o niumero de
respondedores pela resposta clinica combinada foi significativamente superior no grupo
que ndo foi submetido a ablagédo AV (43.2% versus 19.2% para o grupo com ablagéo
NAV, p=0.004) (Tabela 22).

Atendendo a resposta clinica pela melhoria de pelo menos uma classe funcional NYHA,
registou-se uma elevada percentagem de resposta em ambos 0s grupos (65.4% para o
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grupo com ablagédo versus 62.2% para o grupo sem ablacdo) mas a diferencga entre

grupos ndo atingiu critérios de significancia estatistica.

Tabela 22 - Resposta clinica dos pacientes em FA com e sem ablagdo AV

Critério de Resposta FA + Ablagdo NAV FA s/Ablagdo NAV p
(n=26) (n=111)
Resposta clinica combinada (%6) 5(19.2) 48 (43.2) 0.004*

- Vivo, sem hospitaliza¢6es por IC e com
melhoria > 1 classe da NYHA

Respondedor NYHA (%) 17 (65.4) 69 (62.2) 0.8

FA - fibrilhacdo auricular; IC - Insuficiéncia cardiaca; NAV: nodulo auriculo-ventricular; NYHA - New
York Heart Association; RS - Ritmo sinusal

No grupo de pacientes em FA ndo submetido a ablagdo NAV, verificou-se uma
diminuicéo significativa do numero de pacientes nas classes funcionais Il e 1V (Gréafico
5).

No caso dos pacientes submetidos a ablacdo NAV, verificou-se igualmente que uma
elevada percentagem melhorou a classe funcional NYHA (65.4%), ndo sendo, no

entanto, estatisticamente significativo (Gréfico 6).
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Gréfico 5 - Variagdo da Classe NYHA nos pacientes em FA sem ablagdo NAV
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Grafico 6 - Variagdo da Classe NYHA nos pacientes em FA submetidos a ablagdo NAV

+ Caracterizacao dos pacientes respondedores e ndo respondedores

Utilizando a melhoria de pelo menos uma classe funcional NYHA como marcador de
existéncia de resposta clinica, observou-se uma elevada percentagem de pacientes que
ndo responderam clinicamente a TRC, tanto no grupo em RS como em FA.

Desta forma, foi possivel comparar as caracteristicas de dois grupos de pacientes: um

grupo classificado como respondedor e outro como néo respondedor (NR) (Tabela 23).

Verificou-se que 258 pacientes foram considerados respondedores, correspondendo a

65% da totalidade da amostra.

Os pacientes respondedores eram significativamente mais velhos (65.84+10.19 anos
versus 63.18+10.84 anos; p=0.001) e com menor predominio de individuos do género

masculino (70.9% versus 76.2% para 0s NR).

Em relagdo aos antecedentes, fatores de risco cardiovasculares e co-morbilidades, os
pacientes respondedores apresentaram menor prevaléncia de IRC (8.9% versus 21.6%
para 0s ndo respondedores, p=0.001) e de HTP (13.2% versus 28.8% para 0S nao
respondedores, p<0.001) e menos antecedentes de cirurgia valvular (3.9% versus 9.4%

para os ndo respondedores, p=0.03).

Os pacientes ndo respondedores apresentaram uma maior ocorréncia de eventos

cardiovasculares major (68.34% versus 40.7% para os respondedores, p<0.001).

Em relacdo as caracteristicas ecocardiograficas, apesar de ndo se ter verificado uma

diferenca entre os grupos ao nivel da FEVE prévia a implantacéo, verificou-se que, apos
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a TRC, os pacientes com uma evolucdo clinica favoravel mostraram uma maior
variacdo da FEVE (12.17 + 9.8% versus 6.38 + 10.44%; p <0.001), evoluindo de uma

disfuncdo sistdlica severa para moderada.

Também se verificou que os pacientes respondedores apresentavam menores volumes e

diametros ventriculares de base e maior variacdo significativa destes parametros.

Tabela 23 - Caracteristicas dos pacientes respondedores versus ndo-respondedores clinicos

Parémetro Respondedores NR p
(n=258) (n=139)
Dados demograéficos
Idade 65.84 +10.19 63.18 +10.84 0.02*
Género Masculino 183 (70.9) 106 (76.2) 0.04*
FA 86 (33.3) 51 (36.7) 0.5
FA + ablacdo NAV 17 (6.6) 9 (6.5) 0.8
Parametros clinicos
MCD isquémica 90 (34.9) 52 (37.4) 0.6
Internamentos IC
Pré-TRC 1.07 +1.28 1.20+1.34 0.3
P6s-TRC 0.46 £1.04 1.61+2.27 <0.001*
Comorbilidades e FR
cardiovasculares
MACE 105 (40.7) 95 (68.3) <0.001*
Cirurgia Valvular 10 (3.9) 13 (9.4) 0.03*
IRC 23(8.9) 30 (21.6) 0.001*
HTP 34 (13.2) 40 (28.8) <0.001*
BB 176 91 0.6
TRC-D 165 99 0.1
Parametros Ecocardiograficos
FEVE (%)
Basal 25.04 £5.87 24.30 £5.97 0.3
P6s-TRC 37.16 £9.99 27.93+9.51 <0.001*
Variagdo (%) 12.12 +10.27 3.57+8.61 <0.001*
VTD VE (BP) (ml)
Basal 229.94 +80.07 264.01 £ 89.18 0.004*
P6s-TRC 201.68 £ 192.81 250.01 £ 115.42 0.03*
Variagao (%) 18.87+27.19 7.89423.13 0.004*
VTS VE (BP) (ml)
Basal 172.16 + 69.86 193.74 + 69.72 0.03*
P6s-TRC 118.31 +73.76 184.10 + 102.76 <0.001
Variagdo (%) 30.50+31.53 8.12+28.45 <0.001*
@TD VE (MM) (ml)
Basal 72.30 £ 8.54 75.55 £ 9.50 0.001*
P6s-TRC 65.88 £ 9.47 7228 +£11.37 <0.001*
Variagao (%) 8.46+11.38 4.28+9.48 <0.001*
VTS VE (MM) (ml)
Basal 59.21 +8.72 64.14 £9.17 <0.001*
P6s-TRC 52.45 + 10.69 61.07 £12.11 <0.001*
Variacgao (%) 11.16+14.33 5.02+12.60 <0.001*

@: didmetro; BP: biplano; DPOC: doenca pulmonar obstrutiva crénica; FEVE: fracdo de
ejecdo do ventriculo esquerdo; HTA: hipertensao arterial; HTP: hipertensdo pulmonar; IC:
insuficiéncia cardiaca; IRC: insuficiéncia renal crénica; MM: Modo M; MC: Miocardiopatia;
VE: ventriculo esquerdo; TRC: terapia de ressincronizagéo cardiaca; TD: telediastolico; TS:
telesistélico; VTD: volume telediastolico; VTS: volume telesistélico
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% Resposta ecocardiografica: funcdo ventricular, remodelagem inversa e IM

Foi também analisado o efeito da TRC a nivel ecocardiografico na funcéo ventricular,

na existéncia de remodelagem inversa e na reducdo do grau da IM.

Em relacdo ao impacto da TRC na funcdo ventricular, no que diz respeito a FEVE,
verificou-se que, em ambos 0s grupos, 0s pacientes NR estavam em proporgdes
semelhantes (33.1% para RS versus 34.3% para FA, p=0.7) (Tabela 24).

Tabela 24 - Variacdo da FEVE nos pacientes com RS versus FA

% de variacdo RS FA p
FEVE (n=260) (n=137)
>5% 175 (67.3) 90 (65.7) 0.7
>10% 119 (45.8) 56 (40.9) 0.3
>15% 74 (28.5) 33(24.1) 0.3
NR 86 (33.1) 47 (34.3) 0.7

FA - fibrilhagdo auricular; FEVE - Fracdo de ejecdo do ventriculo
esquerdo; NR - ndo respondedor; RS - Ritmo sinusal.

Em relacdo ao grupo de pacientes em FA, submetidos a ablacdo NAV, a auséncia de
resposta a variacdo da FEVE ndo apresentou diferenca significativa relativamente ao
grupo sem ablacdo (30.8% versus 35.1%, respetivamente para o grupo com ablagéo e
sem ablacgdo, p=0.3) (Tabela 25).

Tabela 25 - Variacdo da FEVE nos pacientes em FA submetidos a ablagdo NAV versus sem ablacdo

% de variagéo Ablacdo NAV S/Ablagdo NAV p
FEVE (n=26) (n=111)
>5% 18(69.2) 72 (64.9) 0.9
>10% 12 (46.2) 44 (39.6) 0.5
>15% 10 (38.5) 23 (20.7) 0.1
NR 8 (30.8) 39 (35.1) 0.3

FA - fibrilhaco auricular; NAV - nédulo auriculo-ventricular; NR - néo
respondedor; RS - Ritmo sinusal.

Quanto a resposta ecocardiografica em termos de volumes ventriculares, verificou-se
que a propor¢do de pacientes que ndo obtiveram uma resposta positiva, tanto para o
volume telediastolico como telesistolico foi comparavel entre o grupo em RS e em FA
(Tabela 26).
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% de aumento RS FA p
(n=152) (n=43)

Volume >5% 102 (67.1) 31 (72.1) 0.5
Telediastolico >10% 84 (55.3) 23 (53.5) 0.8
>15% 74 (48.7) 19 (44.2) 0.6
NR 51 (33.6) 12 (27.9) 0.5
Volume 5% 108 (71.1) 28 (65.1) 0.4
Telesistolico >10% 100 (65.8) 27 (62.8) 0.7
>15% 90 (59.2) 25 (58.1) 0.9
NR 44 (28.9) 15 (34.9) 0.4

FA - fibrilhagdo auricular; NR - ndo respondedor; RS - Ritmo sinusal.

Tendo em conta o grupo de pacientes em FA submetidos a ablacdo NAV e sem ablagédo

NAYV, ndo se verificaram diferencas significativas no que diz respeito a melhoria dos

volumes ventriculares (Tabela 27).

Tabela 27 - Variagdo dos volumes ventriculares nos pacientes em FA submetidos a ablagdo NAV versus

sem ablagéo
% de Ablacdo NAV  S/Ablagdo NAV p
aumento (n=12) (n=31)

Volume >5% 9 (75) 22 (71) 0.8
Telediastolico >10% 9 (75) 14 (45.2) 0.2
> 15% 7 (58.3) 12 (38.7) 0.4
NR 3(25) 9(29) 0.8
Volume >5% 8 (66.7) 20 (64.5) 0.9
Telesistolico >10% 6 (66.7) 19 (61.3) 0.7
> 15% 8 (66.7) 17 (54.8) 0.5
NR 4 (33.3) 11 (35.5) 0.7

NAV - nddulo auriculo-ventricular; NR - ndo respondedor.

Analisando a resposta ecocardiografica em termos de melhorias nos didmetros do VE,

verificou-se que ndo existiram diferencas significativas no nimero de pacientes NR

entre o grupo em RS e em FA (Tabela 28).
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Tabela 28 - Variacdo dos didametros do VE nos pacientes com RS versus FA

% de aumento RS FA p
(n=260) (n=136)

Diametro =5% 156 (60) 75 (54.7) 03
diastdlico >10% 103 (39.6) 42 (30.7) 0.07
>15% 52 (20) 19 (13.9) 0.1

NR 104 (40) 61 (44.9) 03

=5% 111 (56,6) 46 (56.8) 0.9

Diametro >10% 82 (41.8) 34 (42) 0.9
Sistolico >15% 58 (29.7) 23(28.4) 0.8
NR 85(43.4) 35(43.2) 0.9

FA - fibrilhacdo auricular; NR - ndo respondedor; RS - Ritmo
sinusal.

No grupo de pacientes em FA, também ndo se registaram diferencas significativas nas
dimendes ventriculares, quando se comparou 0s pacientes submetidos a ablacdo NAV
com os pacientes sem a intervengdo (Tabela 29).

Tabela 29 - Variacdo dos didametros do VE nos pacientes em FA submetidos a ablagdo NAV versus sem

ablagéo
% de aumento  Ablacdo NAV  S/Ablacdo NAV p
(n=26) (n=111)

Diametro >5% 15 (57.7) 60 (54.1) 0.5
Diastdlico >10% 10 (38.5) 32(28.8) 0.1
>15% 7(23.1) 13 (11.7) 0.08

NR 10 (40) 51 (45.9) 0.6

>5% 11 (73.3) 35 (53) 0.3

Diametro >10% 7 (46.7) 27 (40.9) 0.9
Sistélico >15% 7 (46.7) 16 (24.2) 0.2
NR 4(26.7) 31 (47) 0.4

NAYV - nddulo auriculo-ventricular; NR - ndo respondedor.

Constatou-se, para todos os parametros ecocardiograficos e em todos 0s grupos, que, a
medida que o valor limite para a sua variacdo aumentou, o nimero de respondedores
diminuiu, isto ¢, para uma variagdo > 5%, o numero de pacientes respondedores foi

superior do que quando o limite de variagdo subiu para > 15%.

Posteriormente, analisamos os efeitos ecocardiograficos da TRC nos trés grupos em
estudo: RS, FA com ablacdo NAV e FA sem ablacdo NAV. Verificamos que néo

existiam diferencas significativas entre estes grupos (Tabela 30).
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Tabela 30 - Comparacao dos beneficios ecocardiograficos dos pacientes em RS e em FA com e sem

ablagdo NAV
Parametro RS FA + Ablagéo FA s/Ablagéo p
(n=260) NAV NAV
(n=26) (n=111)
Variacdo FEVE (%) 9.67 £10.97 10.27 £12.11 7.58 £8.90 0.2
Variacdo @ TD VE (%) 7.25+11.30 8.88 £12.01 597+9.71 0.4
Variacdo @ TS VE (%) 8.98£14.0 13.60 £+ 18.10 6.96 £ 12.70 0.2
Variacdo VTD VE (%) 14.42 + 26.35 15.69 + 31.73 13.25 £ 23.10 0.9
Variacdo VTS VE (%) 21.67 £31.99 29.90 + 32.04 17.14 +£32.81 0.5

@: diametro; FA - fibrilhacéo auricular; FEVE - fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo; cardiaca; ml -
mililitros; ms - milissegundos; MM - modo M; NAV - nddulo auriculo-ventricular; RS - Ritmo sinusal; TD -
telediastolico; TS - telesistélico; VE - ventriculo esquerdo; VTD - volume telediastélico; VTS - volume

telesistolico.

Feita a comparacdo dos efeitos ecocardiograficos da TRC entre 0s grupos, procurou-se
avaliar se estes efeitos eram significativos em cada grupo (Tabela 31). Apds a TRC,
verificaram-se melhorias significativas dos parametros ecocardiogréaficos, tanto nos

pacientes em RS como em FA: aumento da FEVE e diminuicdo dos volumes e

didmetros ventriculares.

Tabela 31 - Comparacéo ecocardiogréafica de base e do seguimento nos pacientes em RS e em FA

Parametro** RS p FA p
FEVE (%) (n=260) (n=137)
Base 24.66 + 6.06 <0.001* 25.07 +5.63 <0.001*
P6s 34.33+11.06 33.17 £10.17
@ TD VE (MM) (mm) n=260 n=136
Base 74.06 +9.30 <0.001* 72.25+8.35 < 0.001*
Pos 68.49 + 10.87 67.44 £10.11
@ TS VE (MM) (mm) n=196 n=81
Base 61.41+9.42 <0.001* 60.80 +8.92 <0.001*
Pés 55.89 +12.19 55.70 + 11.67
VTD VE (BP) (ml) n=152 n=43
Base 251.58 +89.79 <0.001* 225.01+77.1 <0.001*
Pés 214.64 £108.19 191.21 + 83.46
V TS VE (BP) (ml) n=152 n=43
Base 186.27 + 74.05 <0.001* 164.84 +59.28 <0.001*
Pés 147.34 £ 96.34 131.16 + 73.84
VTD VE/ASC (ml/m?) n=100 n=26
Base 144.97 £ 53.86 <0.001* 13247 £42.84 0.001*
P6s 126.84 £ 63.30 109.91 + 46.72
VTS VE/ASC (ml/m?) n=100 n=26
Base 110.09 + 44.33 <0.001* 96.84 +32.51 0.001*
P6s 89.23 + 57.10 74.60 + 39.51

@: diametro; ASC: area de superficie corporal; BP: biplano; FA: fibrilhacdo auricular; FEVE: fracdo de ejecdo
do ventriculo esquerdo; ml: mililitros; ms: milissegundos; MM: modo M; RS: Ritmo sinusal; TD:
telediastolico; TS: telesistolico; VE: ventriculo esquerdo; VTD: volume telediastélico; VTS: volume
telesistdlico.

**Eoram considerados apenas 0s pacientes com valores para cada pardmetro nos dois momentos de avaliacéo.
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Nos pacientes em FA, o aumento da FEVE e a diminuigéo dos diametros ventriculares
foram significativos, quer se tenha procedido a ablacdo NAV ou néo (Tabela 32).

Em relacdo aos volumes ventriculares, no grupo nao submetido a ablacdo NAV, as
diminuicOes verificadas foram significativas. Porém, no grupo submetido a ablagéo
NAV a diferenca significativa registou-se apenas na diminui¢do do volume telesistolico.

Tabela 32 - Comparagcéo ecocardiogréafica de base e do seguimento nos pacientes em FA com e sem

Abril de 2013

ablagdo NAV
Parametro** Ablacdo NAV p S/Ablagao NAV p
FEVE (%) (n=26) (n=111)
Base 25.31+4.90 <0.001* 25.02 +5.81 <0.001*
Pés 35.58 + 13.10 32.60+9.35
@ TD VE (MM) (mm) n=25 n=111
Base 73.60 + 8.01 0.001* 71.95+8.43 <0.001*
Pés 66.92 + 10.87 67.56 +9.98
@ TS VE (MM) (mm) n=15 n=66
Base 64.6 +7.35 0.016* 59.93 +9.07 <0.001*
Pés 55.47 +12.34 55.80 + 11.61
VTD VE (BP) (ml) n=12 n=31
Base 210.42 +81.02 0.07 230.64 + 76.15 0.003*
Pés 178.01 + 104.10 196.32 + 75.37
VTS VE (BP) (ml) n=12 n=31
Base 152.17 +59.98 0.016* 169.74 + 55.26 0.007*
Pés 113.33 + 89.94 138.06 + 67.02
VTD VE/ASC (ml/m?) n=7 n=19
Base 127.05 + 48.01 0.09 134.48 + 42.01 0.005*
Pés 108.09 + 65.78 110.36 + 39.86
VTS VE/ASC (ml/m?) n=7 n=19
Base 91.61 + 35.60 0.08 98.77 £ 32.10 0.007*
P6s 69.83 + 58.77 76.36 + 31.69

@: didmetro; ASC: area de superficie corporal; BP: biplano; FA: fibrilhac&o auricular; FEVE: fracdo de ejecdo
do ventriculo esquerdo; ml: mililitros; ms: milissegundos; MM: modo M; NAV: nddulo auriculo-ventricular;
RS: Ritmo sinusal; TD: telediastdlico; TS: telesistolico; VE: ventriculo esquerdo; VTD: volume telediastdlico;
VTS: volume telesistolico.

**Eoram considerados apenas os pacientes com valores para cada parametro nos dois momentos de avaliagéo

Analisando os beneficios da TRC na gravidade da IM, verificou-se que, na variacdo do

grau da IM, os pacientes em RS mostraram uma melhoria mais acentuada (0.44+0.77

graus versus 0.25+0.58 graus para a FA; p=0.02) (Tabela 33).

No entanto, a percentagem de pacientes que melhoraram pelo menos um grau na

gravidade da IM, néo foi significativamente diferente entre os grupos (49.5% para o RS

versus 40% para a FA, p=0.1).
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Tabela 33 - Melhorias na gravidade da insuficiéncia mitral por grupo

RS FA p FA + Ablagéo FA S/ablagéo p
(n=222) (n=100) NAV NAV
(n=21) (n=79)
Pacientes com variacdo da 110 (49.5) 40 (40) 0.1 7(33.3) 33(41.8) 0.2
IM >1 grau (%)
Variacgao da IM (graus) 0.44 +0.77 0.25 +0.58 0.02* 0.24 + 0.62 0.25 + 0.56 0.9

FA - fibrilhagdo auricular; IM - Insuficiéncia mitral; NAV - nodulo auriculo-ventricular; RS - Ritmo sinusal

Verificou-se, tanto nos pacientes em RS como em FA, que existiu uma diminuicdo

significativa no grau de gravidade da IM (Gréficos 7 e 8).

Na avaliagdo ecocardiografica prévia a implantacdo da TRC, o grupo em FA tinha

maior nimero de pacientes com IM severa.

Na avaliacdo ecocardiografica do final do periodo de seguimento, verificou-se que o

namero de pacientes com IM moderada diminui no grupo em RS mas aumentou no

grupo com FA. Verificou-se também o aumento da percentagem de IM ligeira e a

diminuicdo da IM severa, em ambos 0S grupos.
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Grafico 7 - Variagado do grau da insuficiéncia mitral nos pacientes em RS
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Gréfico 8 - Variagdo do grau de insuficiéncia mitral nos pacientes em FA

Comparando os pacientes do grupo em FA submetidos a ablagdo NAV e aqueles que
ndo foram, verificou-se que ndo existiam diferencas significativas na percentagem de
pacientes que melhorou pelo menos um grau da gravidade da IM (33.3% versus 41.8%,

respetivamente, p=0.2) (Tabela 33).

Também ndo se verificaram diferencas em termos de melhoria dos graus de gravidade
da IM (0.24 + 0.62 graus para a ablacdo NAV versus 0.25 + 0.56 graus para a FA sem
ablacdo NAV, p=0.9).

Em ambos os grupos, verificou-se que a melhoria na gravidade da IM foi significativa
(Gréficos 9 e 10).

Nos pacientes submetidos a ablacéo, verificou-se um aumento de pacientes em IM
ligeira que foi superior ao grupo sem ablacdo e uma diminuicdo da IM moderada,
contrariamente ao grupo sem ablacdo, onde esta aumentou. Porém, a diminuicdo da IM

severa foi superior nos pacientes sem ablacgéo.
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Grafico 9 - Variagdo do grau de insuficiéncia mitral nos pacientes em FA submetidos a ablagdo AV
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Grafico 10 - Variacdo do grau de insuficiéncia mitral nos pacientes em FA sem ablagdo AV

¢ Resposta ecocardiogréafica versus resposta clinica

Apdbs a analise da resposta clinica e ecocardiografica a TRC, tornou-se necessario

verificar como estes dois tipos de resposta se relacionavam entre si.

Verificou-se que no grupo de pacientes com resposta clinica favoravel, existe uma

elevada percentagem que ndo obtém melhoria na FEVE (20.9%) (Tabela 34).

Do mesmo modo, verificou-se que no grupo de pacientes que registou um aumento de
pelo menos 5% na FEVE, existe uma elevada percentagem que ndo obteve resposta
clinica com melhoria na classificacdo NYHA (22.7%) (Tabela 35).
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Tabela 34 - Resposta ecocardiografica dos respondedores clinicos

Respondedor pela FEVE P
Sim Néo
(n=264) (n=133)
Respondedor pela NYHA 204 (79.1) 54 (20.9) <0.001*
(n=258)
FEVE — Fracéo de ejecéo do ventriculo esquerdo: NYHA — New York Heart Association
Tabela 35 - Resposta clinica dos respondedores ecocardiograficos
Respondedor pela NYHA P
Sim Néo
(n=258) (n=139)
Respondedor pela FEVE 204 (77.3) 60 (22.7) <0.001*

(n=264)

FEVE — Fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo: NYHA — New York Heart Association

4.Prognostico

% Internamentos

Previamente a implantacdo, observaram-se diferencas estatisticamente significativas no
namero de internamentos por descompensacdo de IC, sendo que os pacientes em FA
registaram maior numero de internamentos (1.43+£1.51 versus 0.95+1.15, p=0.001)
(Tabela 36).

Durante o periodo de seguimento, registou-se uma diferenca significativa no nimero de
internamentos que continuou a ser superior nos pacientes em FA (1.14+1.93 versus
0.72+1.50, p=0.015) (Tabela 36).

Apbs a implantacdo do dispositivo de TRC, os pacientes em RS tiveram uma reducéo
significativa, de cerca de 25%, no numero de internamentos por descompensacéao de I1C
(0.95 + 1.15 para 0.72 + 1.50; p=0.02). Pelo contréario, nos pacientes em FA identificou-
se uma reducdo no nimero de internamentos (de cerca de 20%), mas sem atingir
critérios de significancia estatistica (1.43 = 1.51 para 1.14 £1.93; p=0.13) (Tabela 36).
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Tabela 36 - Média de internamentos por grupo antes e ap6s 0 seguimento

Internamentos RS FA p?
(n=260) (n=137)
Base 0.95+1.15 143+1,51 0.001*
Pos 0.72 £1.50 1.14 £1,93 0.015*
pP 0.02* 0.13

FA — fibrilhag&o auricular; RS- ritmo sinusal

p?- p value para a diferenga entre os pacientes com RS e em FA,

p°— p value para a diferenca dos valores médios dos dois momentos de
avaliacdo no grupo em RS e no grupo em FA.

Tendo em conta os pacientes em FA estratificados em fungdo de terem sido ou néo
submetidos a ablacdo NAV, ndo se verificaram diferencas estatisticamente significativas
em termos de reducdo do ndmero de internamentos em cada um dos grupos, ndo
obstante a observacdo de uma reducdo no nimero médio de internamentos apds a
implantacéo do dispositivo, de cerca de 15% no grupo em FA com ablagéo e de 22% no

grupo sem ablacédo (Tabela 37).

Tabela 37- Diferenca na média de internamentos por 1C apds a TRC nos pacientes em FA submetidos a
ablacdo NAV versus sem ablagéo

Internamentos FA + Ablacdo NAV pP FA s/ Ablacdo NAV p°
(n=26) (n=111)
Base 1.88 +1.63 0.2 1.32+1.47 0.2
Po6s 1.58 +1.47 1.04 £2.01

FA —fibrilhacao auricular; NAV — nodulo AV
p°— p value para a diferenca dos valores médios dos dois momentos de avaliago no grupo com ablacio NAV e no
grupo sem ablacdo NAV

Considerou-se os valores médios de internamentos ap6s a TRC, comparando oS
pacientes em RS, em FA com ablacdo NAV e FA sem ablacdo NAV e observaram-se
diferencas significativas (Tabela 38), localizadas essencialmente entre os pacientes em
RS (a apresentarem menos internamentos) e os pacientes em FA com ablacdo NAV (a

apresentaram o valor médio mais elevado) (Gréfico 11).

Tabela 38 - Comparagao dos internamentos dos pacientes em RS versus FA com e sem ablagdo NAV ap6s

TRC
RS FA + ablacdo NAV  FA s/Ablagdo NAV p
(n=260) (n=26) (n=111)
Internamentos por IC p6s-TRC 0.72+15 1.58 £1.47 1.04 £2.01 0.018*

FA — fibrilhacdo auricular; NAV — nédulo AV; RS — ritmo sinusal; TRC — terapia de ressincronizagdo cardiaca
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Grafico 11 - Média de internamentos por descompensagéo de IC
durante o seguimento dos pacientes em RS versus FA com e sem ablagéo

« Mortalidade e eventos

A mortalidade por todas as causas, na coorte foi de 12.6%. Em termos comparativos, e
com significado estatistico, a mortalidade total foi cerca de duas vezes superior no
grupo em FA (19% versus 9.2% no grupo em RS; p=0.005) (Tabela 39).

No grupo de pacientes em FA, a mortalidade de causa cardiaca foi superior mas sem

significado estatistico (8.7%, versus 6.9% no grupo com RS; p=0.5).

Também foi possivel observar, com significado estatistico, que a ocorréncia de MACE

foi superior nos pacientes em FA (63.5% versus 43.5% no grupo com RS, p<0.001).

A ocorréncia de arritmias ventriculares também foi verificada em ambos os grupos,

porém de forma pouco frequente e sem significado estatistico.

Verificou-se que, em ambos os grupos e sem significado estatistico, uma percentagem
de pacientes (5.8% em ambos 0s grupos) terminou o seguimento por se ter procedido a

um transplante cardiaco.
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Tabela 39 - Eventos pés-TRC nos pacientes em FA versus RS

Evento RS FA p

(n=260) (n=137)

MACE 113 (43.5) 87 (63.5) <0.001*

Mortalidade

Mortalidade total 24 (9.2) 26 (19) 0.005*

Morte Cardiaca 18 (6.9) 12 (8.8) 0.5

Transplante Cardiaco 15 (5.8) 8 (5.8) 0.9

Arritmias

Ventriculares

TV 13 (5) 8 (5.8)

FVv - 3(2.2) 0.1

TVNM 20 (7.7) 12 (8.8)

Terapias CDI

ATP para TVNM 1(7.7) 1(8.3)

ATP para TV 3(23.1) 1(8.3) 0.9

Choque 9 (64.3) 9 (75)

ATP + Choque 1(7.7) 1(8.3)

ATP: Pacing anti-taquicardia; FA: fibrilha¢do auricular; FV: fibrilhacéo
ventricular; MACE: eventos cardiovasculares adversos major; RS: Ritmo
sinusal; TRC: terapia de ressincronizagdo cardiaca; TV: taquicardia
ventricular; TVNM: taquicardia ventricular ndo mantida.

Foi também realizada uma analise de sobrevida de Kaplan-Meyer, comparando 0s

grupos guanto a mortalidade geral e por causa cardiaca durante o tempo de seguimento.

Verificou-se que os pacientes com RS tém uma melhor sobrevida livre de eventos no
que diz respeito a mortalidade geral (Gréafico 12), mas ndo no que concerne a

mortalidade cardiaca (Grafico 13).
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Grafico 12 - Mortalidade total durante o seguimento nos pacientes em RS versus FA
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Grafico 13 - Mortalidade de causa cardiaca durante o seguimento em pacientes em RS versus FA

Verificou-se também qual seria o risco de mortalidade geral, mortalidade cardiaca e
MACE nos pacientes em RS e em FA (Gréfico 14).

Em relag&o ao risco de mortalidade total, os pacientes em FA tém um risco cerca de
duas vezes superior aos pacientes em RS (RR=2.06; 1C:1.24-3.42). O risco de morte
cardiaca e de MACE, também € superior nos pacientes em FA, embora significativo
apenas para 0 MACE (RR=1.46; IC: 1.20-1.78).

RR (IC 95%)
Mortalidade total <& 2,06 (1,24-3,42)
Mortalidade de causa Cardiaca _— 1,27 (0,63- 2,55)
MACE —— 1,46 (1,20-1,78)
1 1 I 1 1 1 |
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A favor do RS A favor da FA

Grafico 14 - Risco relativo de mortalidade e MACE induzido por FA versus RS
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Comparando os pacientes em FA com e sem ablacdo NAV, verificou-se que a
mortalidade geral foi significativamente superior nos pacientes sem ablacdo (21.6%
versus 7.7%; p=0.05) e que a mortalidade cardiaca ndo diferiu significativamente,
embora mantenha uma incidéncia superior no grupo de FA sem ablagdo (9.9% versus
3.8% no grupo de FA com ablacéo; p=0.53) (Tabela 40).

Verificou-se, também, que os pacientes submetidos a ablacdo NAV apresentam maior
ocorréncia significativa de MACE (80.8% versus 59.5% no grupo de FA sem ablacgéo;
p<0.001).

A ocorréncia de transplante cardiaco, embora sem significado estatistico, € superior no
grupo em FA com ablacdo NAV (11.5% versus 4.5%; p=0.33).

Tabela 40 - Prognostico e eventos p6s-TRC nos pacientes em FA com ablagdo versus sem ablagdo

Evento FA + Ablagdo NAV  FA s/ablagdo NAV p

n(%o) (n=26) (n=111)
MACE 21 (80.8) 66 (59.5) <0.001*
Mortalidade
Mortalidade Total 2(7.7) 24 (21.6) 0.005*
Morte Cardiaca 1(3.8) 11 (9.9) 0.5
Transplante Cardiaco 3(11.5) 5 (4.5) 0.3
Arritmias
Ventriculares
TV 2(1.7) 6 (5.4)
FV - 3(2.7) 0.2
TVNM 1(3.8) 11 (9.9)
Terapias CDI
ATP para TVNM 1(33.3) -
ATP para TV - 1(11.2) 0.7
Choque 2 (66.7) 7(77.8)
ATP + choque - 1(11.1)

ATP: Pacing anti-taquicardia; FA: fibrilhacdo auricular; FV: fibrilhacdo
ventricular; MACE: eventos cardiovasculares adversos major; NAV: nddulo
auriculo-ventricular; RS: Ritmo sinusal; TRC: terapia de ressincronizagdo cardiaca;
TV: taquicardia ventricular; TVNM: taquicardia ventricular ndo mantida.

Para estes pacientes, também se realizou uma analise de sobrevida, tendo como

endpoints a mortalidade geral e por causa cardiaca (Gréaficos 15 e 16).

Verificou-se que, relativamente a mortalidade geral, os pacientes sem ablacdo do NAV

tém pior sobrevida livre de eventos relativamente aos pacientes em RS e em FA com
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ablacdo (p<0.001). A sobrevida livre de eventos, para a mortalidade total, foi

semelhante nos grupos RS e FA com ablacao (Gréafico 15).

N&o verificamos diferencas significativas entre os trés grupos, no que diz respeito a

sobrevida livre de eventos para a mortalidade cardiaca (Gréfico 16).
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Gréfico 15 — Sobrevida de mortalidade total durante o seguimento nos pacientes com RS versus FA com
ablacdo versus FA sem ablagao
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Grafico 16 - Sobrevida de mortalidade Cardiaca durante o seguimento nos pacientes com RS versus FA
com e sem ablacéo
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Em relagdo ao risco de mortalidade total e mortalidade de causa cardiaca, a ablacéo
NAYV relaciona-se tendencialmente a uma diminuicdo do risco, embora sem atingir
significado estatistico (Gréafico 17). Por outro lado, o grupo de doentes sujeito a ablagdo
NAYV tem maior risco de ocorréncia de MACE (RR 1.36; IC: 1.01-1.83), sendo este
resultado dependente essencialmente do maior nimero de internamentos verificado

neste grupo.

RR (IC 95%)

Mortalidade total ) 0,39(0,06 -2,57)
Mortalidade de causa Cardiaca O 0,36(0,1-1,24)
MACE P N— 1,36(1,01-1,83)
1 1l 1 1l 1 | 1 ]
T T T T T T T 1
0 1 2 3 4
A favor da ablagdo Afavor da ndo-ablagdo

Grafico 17 - Risco relativo de mortalidade e MACE induzido por Ablagdo do NAV versus ndo-ablagédo

Tendo em conta os parametros clinicos de base dos grupos, a aplicacdo do modelo de
regressdo logistica de Cox identificou alguns preditores de mortalidade total, numa
analise univariada (Tabela 41). O sexo masculino, a presenca de FA, HTP e historial de
MS na familia foram os Unicos preditores identificados e todos eles associados a um
aumento do risco de morte durante o follow-up. Neste ambito, a ocorréncia de morte foi
cerca de 2 vezes superior para os doentes nestas condicdes.

A auséncia de ablacdo NAV também se traduz em maior risco de mortalidade por
qualquer causa (HR 1.01; IC: 1.003-1.014, p=0.002).
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Tabela 41 - Preditores clinicos de base de mortalidade total

Univariavel
Mortalidade total HR IC 95% p
Idade 1.018 0.98-1.04 0.2
IMC 0.94 0.87-1.01 0.09
Diabetes 14 0.8-2.59 0.2
IRC 1.37 0.66-2.82 0.4
Sexo
Feminino REF
Masculino 2.879 1.23-6.76 0.01*
Ritmo
RS REF
FA 2.38 1.36-4.15 0.002*
Ablacdo NAV
Sim REF
Nao 1.01 1.003-1.014 0.002*
DPOC
Nao REF
Sim 2.06 0.97-4.4 0.06
Historia familiar
de MS
Nao REF
Sim 2.6 1.10-6.1 0.03*
HTP
Nao REF
Sim 2.6 1.47-4.6 0.001*

DPOC: Doenga pulmonar obstrutiva cronica; FA: fibrilhacdo
auricular; HR: hazard ratio; HTP: hipertensdo pulmonar; IC:
intervalo de confianga; IMC: indice de massa corporal; IRC:
insuficiéncia renal cronica; MS: morte subita; NAV: nédulo
auriculo-ventricular; REF: parametro de referéncia; RS: ritmo

Tendo em conta os parametros ecocardiograficos dos dois grupos durante o periodo de
follow-up, a aplicagdo do modelo de regressdo de Cox identificou alguns preditores de
mortalidade por qualquer causa (Tabela 42).

Em relacdo a variacdo da FEVE, no caso dos pacientes que ndao demonstram uma
resposta favoravel, existe um risco associado de morte 2.45 vezes superior em relacdo
aos pacientes que respondem favoravelmente (HR=2.45; IC: 1.41-4.27). Por outro lado,
verifica-se que a medida que a percentagem de varia¢do da FEVE aumentou, o risco de
morte diminuiu, ou seja, para uma resposta > a 5% existiu um risco associado maior
(HR 0.4; 1C: 0.23-0.7) do que quando a resposta foi >a 15% (HR 0.25; IC: 0.10-0.64).
O mesmo se verifica no caso da variacdo do DTD, em que a ocorréncia de morte € 2.49
vezes superior para os pacientes NR (HR 2.49; IC: 1.41-4.4) e o aumento da
percentagem de variagao representa uma diminuicdo do risco de morte.

Do mesmo modo, se comportou o DTS, em que auséncia de resposta representa um
risco aumentado de morte em 2.97 vezes (HR 2.97; 1C:1.39-6.31). A medida que a
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percentagem de variagdo deste didmetro aumentou, o risco de morte diminuiu, ou seja,
para uma resposta > a 5% existiu um risco associado maior (HR 0.33; IC: 0.16-0.71) do
que quando a resposta foi >a 15% (HR 0.13; IC: 0.03-0.58).
A melhoria da gravidade da IM de pelo menos um grau representa uma diminuic¢do do
risco de morte por todas as causas (HR 0.58; IC: 0.35-0.95).

Tabela 42 - Preditores ecocardiograficos de mortalidade total no seguimento

Univariavel - Mortalidade

total HR IC 95% p
FEVE
NR 2.45 1.41-4.27 0.002*
>5% 0.40 0.23-0.70 0.001*
>10% 0.44 0.24-0.80 0.009*
>15% 0.25 0.10-0.64 0.004*
JTD VE
NR 2.49 1.41-4.40 0.002*
>5% 0.40 0.23-0.72 0.002*
>10% 0.33 0.16-0.67 0.002*
>15% 0.16 0.04-0.66 0.011*
JTS VE
NR 2.97 1.39-6.31 0.005*
>5% 0.33 0.16-0.71 0.005*
>10% 0.29 0.12-0.72 0.007*
>15% 0.13 0.03-0.58 0.007*
VTD VE
NR 1.92 0.78-4.72 0.2
>5% 0.40 0.16-0.99 0.05*
>10% 0.50 0.23-1.43 0.3
>15% 0.60 0.24-1.54 0.3
VTS VE
NR 2.23 0.90-5.48 0.08
>5% 0.45 0.18-1.11 0.08
>10% 0.46 0.18-1.13 0.08
>15% 0.48 0.19-1.20 0.1
Melhoria da IM > 1 grau 0.58 0.35-0.95 0.03*

@: didmetro; FEVE: fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo; HR:
hazard ratio; http — hipertenséo pulmonar; IC: intervalo de confianca;
IM: insuficiéncia mitral; NR: ndo respondedor; TD: telediastolico;
TS: telesistolico; VE: ventriculo esquerdo; VTD: volume
telediastolico; VTS: volume telesistélico.

Também se identificaram alguns preditores de mortalidade cardiaca, tendo em conta 0s
parametros clinicos de base dos grupos (Tabela 43).

O IMC, antecedentes de CABG, o historial familiar de MS e a HTP foram os Unicos
preditores identificados e todos eles associados a um aumento do risco de morte
cardiaca durante o follow-up. Deste modo, a ocorréncia de morte cardiaca foi cerca de
4.67 vezes superior nos pacientes com historial familiar de MS (HR 4.67; IC: 1.91-
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11.44) e a presenca de HTP associou-se um risco de morte cardiaca 3.2 vezes superior
aos pacientes sem esta patologia (HR 3.2; IC: 1.57-6-67). Os pacientes com
antecedentes de CABG mostraram um risco 2.57 vezes superior de morte cardiaca (HR
2.57;1C:0.98-6.7).

Tabela 43 - Preditores clinicos pré-TRC de mortalidade cardiaca

Univariavel
Mortalidade Cardiaca HR IC 95% p
IMC 0.9 0.85-0.98 0.01*
Sexo
Feminino REF
Masculino 1.96 0.75-5.1 0.2
Ritmo
RS REF
FA 1.41 0.67-2.9 0.4
Ablagdo NAV
Sim REF
Nao 1 0.99-1.01 0.4
Historia familiar de
MS REF
Né&o 4.67 1.91-11.44 0.001*
Sim
HTP
Nao REF
Sim 3.2 1.57-6.67 0.001*
Dislipidémia 1.86 0.9-3.8 0.1
CABG 2.57 0.98-6.7 0.05*

CABG: bypass coronario; FA: fibrilhagdo auricular; HR: hazard ratio;
HTP: hipertensdo pulmonar; IC: intervalo de confianga; IMC: indice
de massa corporal; IRC: insuficiéncia renal crénica; MS: morte subita;
NAV: nédulo auriculo-ventricular; REF: parametro de referéncia; RS:
ritmo sinusal.

Analisando os parametros ecocardiograficos dos dois grupos durante o periodo de
seguimento, também foi possivel identificar alguns preditores de mortalidade cardiaca
(Tabela 44).

Em relacdo a variacdo da FEVE, no caso dos pacientes NR, existiu um risco associado
de morte cardiaca 3.83 vezes superior em relacdo aos doentes que respondem
favoravelmente (HR 3.83; 1C1.82-8.06). Por outro lado, verifica-se que a medida que a
percentagem de variagdo da FEVE aumenta, o risco de morte diminui, de forma
significativa, ou seja, para uma resposta > a 5% existe um risco associado maior (HR
0.26; 1C:0.12-0.54) do que quando a resposta ¢ > a 15% (HR 0.08; 1C:0.01-0.59).

Em relacéo aos pacientes NR no que diz respeito ao DTD, estes apresentaram um risco
de morte cardiaca 2.75 vezes superior aos pacientes com resposta favoravel (HR 2.75;

IC:1.31-5.78). Uma melhoria de pelo menos 10% associou-se a uma maior reducédo
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significativa no risco de morte cardiaca (HR 0.23; IC 0.08-0.67) em relacdo a uma
melhoria de pelo menos 5% (HR 0.37; 1C:0.17-0.77).

Em relacdo a melhoria no DTS, verificou-se que uma melhoria de pelo menos 15%
associou-se a uma maior reducdo significativa no risco de morte cardiaca (HR 0.11; IC
0.01-0.84) em relacdo a uma melhoria de pelo menos 10% (HR 0.33; 1C:0.11-0.9).

A auséncia de diminuicdo do VTS traduziu-se por um risco de mortalidade cardiaca
2.82 vezes superior (HR 2.82; IC: 1.02-7.78).

Tabela 44 - Preditores ecocardiograficos de mortalidade cardiaca no seguimento

Univariavel
Mortalidade HR 1C 95% p
Cardiaca
FE
NR 3.83 1.82-8.06 <0.001*
>5% 0.26 0.12-0.54 <0.001*
>10% 0.23 0.08-0.6 0.003*
>15% 0.08 0.01-0.59 0.013*
@TD VE
NR 2.75 1.31-5.78 0.008*
>5% 0.37 0.17-0.77 0.008*
>10% 0.23 0.08-0.67 0.007*
>15% 0.28 0.07-1.19 0.085
DTS VE
NR 1.9 0.76-4.72 0.2
>5% 0.44 0.16-1.24 0.1
>10% 0.33 0.11-0.9 0.05*
>15% 0.11 0.01-0.84 0.03*
VTD VE
NR 2.47 0.89-6.81 0.08
>5% 0.29 0.11-0.83 0.02*
>10% 0.52 0.18-1.47 0.2
>15% 0.52 0.18-1.52 0.2
VTS VE
NR 2.82 1.02-7.78 0.05*
>5% 0.35 0.13-0.98 0.05*
>10% 0.44 0.16-1.22 0.1
>15% 0.44 0.16-1.24 0.1

@: diametro; FEVE: fracdo de ejecdo do ventriculo
esquerdo; HR: hazard ratio; HTP; IC: intervalo de
confianga; IM: insuficiéncia mitral; NR: ndo respondedor;
TD: telediastolico; TS: telesistélico; VE: ventriculo

nemniardas \/TN: vnliima taladiactAlinAs \/TC: vnliima

A aplicacdo do mesmo modelo também identificou alguns preditores da ocorréncia de
MACE, tendo em conta os parametros clinicos de base dos dois grupos (Tabela 45).
O género masculino, a presenca de FA, a realizagdo de ablacdo do nddulo NAV,

antecedentes de cirurgia valvular e historial de MS na familia foram os unicos
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preditores identificados e todos eles associados a um aumento do risco de MACE
durante o seguimento.

Observou-se, no géenero masculino, um risco de MACE 1.63 vezes superior em relacédo
ao género feminino (HR 1.65; IC:1.11-2.31) e nos pacientes em FA um risco 1.84 vezes
superior (HR 1.84; 1C:1.39-2.44). Quando os pacientes apresentaram HTP, o risco de
MACE aumentou para 1.38 vezes (HR 1.38; IC: 0.99-1.92) e no caso da existéncia de
historial de MS, o risco subiu para 2.12 vezes (HR 2.12; IC: 1.29-3.5).

Para os pacientes com antecedentes de cirurgia valvular, verificou-se um risco de
MACE 2.24 vezes superior (HR 2.24; 1C:1.35-3.7).

A ablacdo NAV traduz-se num risco 1.006 vezes superior de MACE (HR 1.006; IC:
1.003-1.009).

Tabela 45 - Preditores clinicos pré-TRC de MACE

Univariavel HR 1IC 95% p
MACE
Sexo
Feminino REF
Masculino 1.63 1.15-2.31 0.006*
Ritmo
RS REF
FA 1.84 1.39-2.44 <0.001*
Ablacdo NAV
Sim 1.006 1.003-1.009 <0.001
Nao REF
Histéria familiar de MS
Nao REF
Sim 212 1.29-35 0.003*
HTP
Nao REF
Sim 1.38 0.99-1.92 0.06
Cirurgia valvular 2.24 1.35-3.7 0.002*
CABG 1.55 0.95-2.52 0.08

CABG: hypass coronério; FA: fibrilha¢do auricular; HR: hazard ratio;
HTP: hipertensdo pulmonar; IC: intervalo de confianga; IMC: indice
de massa corporal; IRC: insuficiéncia renal crénica; MACE: eventos
cardiovasculares adversos major; MS: morte subita; NAV: nédulo

anrictilaaventricnilars REFE: narAmeatrn da refardneia® RQ- ritmn ciniieal

Os preditores de MACE, identificados pelo mesmo modelo, considerando a avaliacdo
ecocardiografica no follow-up encontram-se na Tabela 46.

Para os pacientes sem resposta ecocardiografica pela FEVE, existe um risco de 1.75
vezes superior de ocorréncia de MACE em relacdo aos pacientes que respondem
positivamente (HR 1.75; 1C:1.32-2.31).
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A melhoria de pelo menos um grau na gravidade da IM, traduz-se pela redugéo do risco
de MACE em 0.7 vezes (HR 0.7; IC: 0.56-0.87).

Os pacientes sem resposta favoravel na melhoria dos didmetros ventriculares
apresentaram um risco acrescido de MACE de 1.84 vezes para 0 DTD e de 1.54 vezes
parao DTS (HR 1.84; 1C:1.39-2.42 e HR 1.54; 1C:1.11-2.15, respetivamente).

A medida que o limite de variagdo do DTS aumenta, o risco de MACE diminui
significativamente, ou seja, o risco associado para uma variagdo > 5% foi menor do que
quando a variagdo foi >15% (HR 0.65; 1C:0.47-0.90 versus HR 0.46; 1C:0.31-0.69).

Os pacientes sem melhoria nos volumes ventriculares, também apresentaram um risco
acrescido de ocorréncia de MACE. A auséncia de melhoria no VTS traduziu-se num
risco maior do que a auséncia de melhoria no VTD (HR 2.39; IC:1.6-3.56 versus HR
1.61; 1C:1.07-2.41).

Tabela 46 - Preditores ecocardiograficos de MACE no seguimento

Univariavel HR 1IC 95% p
MACE
FEVE
NR 1.75 1.32-2.31 <0.001*
>5% 0.57 0.43-0.76 <0.001*
>10% 0.57 0.43-0.77 <0.001*
>15% 0.56 0.40-0.79 0.001*
JTD VE
NR 1.84 1.39-2.42 <0.001*
>5% 0.55 0.42-0.73 <0.001*
>10% 0.61 0.45-0.82 0.001*
>15% 0.6 0.41-0.89 0.011*
JTS VE
NR 1.54 1.11-2.15 0.01*
>5% 0.65 0.47-0.90 0.01*
>10% 0.54 0.38-0.76 0.001*
>15% 0.46 0.31-0.69 <0.001*
VTD VE
NR 1.61 1.07-2.41 0.02*
>5% 0.60 0.4-0.90 0.01*
>10% 0.51 0.34-0.75 0.001*
>15% 0.53 0.35-0.80 0.003*
VTS VE
NR 2.39 1.60-3.56 <0.001*
>5% 0.42 0.28-0.62 <0.001*
>10% 0.45 0.30-0.67 <0.001*
>15% 0.43 0.29-0.65 <0.001*
Melhoria da
IM >1 grau 0.70 0.56-0.87 0.002*

@: didmetro; FEVE: fracdo de ejecéo do ventriculo esquerdo; HR: hazard
ratio; HTP; IC: intervalo de confianga; IM: insuficiéncia mitral; NR: ndo
respondedor; TD: telediastolico; TS: telesistolico; VE: ventriculo
esquerdo; VTD: volume telediastolico; VTS: volume telesistolico.
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A aplicagdo do modelo de regressdo logistica

independentes de mortalidade total, mortalidade cardiaca e MACE no follow-up, numa

analise multivariada (Tabela 47).

Verificou-se que a idade, presenca de FA, FEVE e Classe funcional NYHA durante o

seguimento foram preditores de morte por qualquer causa

A presenca de FA traduziu-se num risco aumentando de morte em 2.08 vezes (HR 2.08;

IC 1.16-3.71).

Tabela 47 — Preditores independentes de mortalidade total durante o seguimento

identificou alguns preditores

Multivariavel
Mortalidade total HR IC 95% p

FEVE pos-TRC 0.95 0.91-0.99  0.03*

@ TD VE pés-TRC 0.98 0.95-1.01 0.2

Género Masculino 2.19 0.92-5.25 0.08
Idade 1.03 0.99-1.06 0.05*
Ritmo - FA 2.08 1.16-3.71 0.01*

Historia familiar de MS  1.66 0.63-4.40 0.3
Classe NYHA pés-TRC  1.86 1.23-2.80  0.003*

@ didmetro; FEVE: fracdo de eje¢do do ventriculo
direito; HR: hazard ratio; NYHA: New York Heart
Association; IC — intervalo de confianga; MS: morte

stbita; TD: telediastolico; TRC:
ressincronizacéo cardiaca; VE: ventriculo esquerdo.

Em relacdo a morte de causa cardiaca, os unicos preditores encontrados foram a FEVE,
0 DTD do VE e a classe funcional da NYHA durante o seguimento (Tabela 48).

Tabela 48 - Preditores independentes de mortalidade cardiaca durante o seguimento

terapia  de

Multivariavel
Mortalidade Cardiaca  HR 1C 95% p
FEVE pos-TRC 0.93 0.87-0.99 0.01*
@ TDVE p6s-TRC 0.95 0.91-0.99 0.04*
Género masculino 1.35 0.49-3.70 0.5
Idade 1.03 0.99-1.06 0.2
Ritmo - FA 1.28 0.59-2.75 0.5
Historia familiar de MS  2.23 0.75-6.66 0.2
Classe NYHA p6s-TRC  2.71 1.55-4.73 <0.001*

@: didmetro; FEVE: fracdo de ejecéo do ventriculo direito;
HR: hazard ratio; NYHA: New York Heart Association; IC
— intervalo de confianca; MS: morte subita; TD:
telediastolico; TRC: terapia de ressincronizagdo cardiaca;

VE: ventriculo esquerdo.
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Analisaram-se também os preditores independentes de MACE e verificou-se que 0s
pacientes em FA apresentaram um risco de MACE 1.81 vezes superior aos pacientes em
RS (HR 1.81; IC: 1.34-2.43). Também os pacientes do género masculino se associaram
a um risco acrescido da ocorréncia de MACE (HR 1.48; 1C:1.03-2.13) (Tabela 49).

A FEVE e NYHA durante o seguimento também foram preditores independentes de
MACE.

Tabela 49 - Preditores independentes de MACE durante o seguimento

Multivariavel
MACE HR IC 95% p
FEVE p6s-TRC 0.98 0.96-0.99 0.02*

@ TD VE p6s-TRC 0.99 0.97-1.00 0.2
Género Masculino 1.48 1.03-2.13 0.03*
Idade 1.003 0.99-1.02 0.6
Ritmo - FA 181 1.34-2.43 <0.001*
Historia familiar de MS  1.60 0.94-2.74 0.08
Classe NYHA p6s-TRC  1.37 1.10-1.70 0.004*

@: didmetro; FEVE: fracdo de ejecdo do ventriculo direito;
HR: hazard ratio; NYHA: New York Heart Association;
IC - intervalo de confianga; MACE: eventos
cardiovasculares adversos major; MS: morte subita; TD:
telediastolico; TRC: terapia de ressincronizacdo cardiaca;
VE: ventriculo esquerdo.

Adicionalmente, verificaram-se que os pardmetros ecocardiograficos que se associavam
a uma melhoria clinica pela classe funcional da NYHA eram a FEVE, DTS e VTS

(Tabela 50). Para tal, também se recorreu ao modelo de regressdo de Cox.

Tabela 50 - Preditores ecocardiograficos independentes de resposta clinica

Multivariavel
Resposta clinica HR IC 95% p

FEVE p6s-TRC 1.015 1.004-1.028 0.008*
B TSVE p6s-TRC 0.975 0.962-0.988 <0.001*
VTS VE p6s-TRC ~ 0.997 0.955-0.999 0.003*

@: didmetro; FEVE: fracdo de ejecdo do ventriculo
direito; HR: hazard ratio; 1C — intervalo de confianga;
TS: telesistolico; TRC: terapia de ressincronizagdo
cardiaca; VE: ventriculo esquerdo; VTS: volume
telesistolico.
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Para verificar qual a capacidade de discriminacdo destes parametros ecocardiograficos
preditores de melhoria da classe funcional NYHA, em termos de sensibilidade e

especificidade, utilizou-se a analise da Curva ROC (Tabela 51).

Um aumento da FEVE durante o seguimento para valores superiores a 30% mostrou
uma capacidade para prever uma melhoria clinica com uma sensibilidade de 80% e uma
especificidade de 70% (p<0.001).

O DTD do VE quando diminuiu para valores inferiores a 54mm apresentou a
capacidade discriminativa para identificar os pacientes que terdo resposta clinica
favordvel & TRC com uma sensibilidade de 71% e uma especificidade de 60%
(p<0.001).

O VTS do VE quando diminuiu para valores inferiores a 115ml teve capacidade de
prever a melhoria na classe NYHA com uma sensibilidade e especificidade de 70%
(p<0.001).

Tabela 51 — Capacidade de discriminacao dos preditores ecocardiogréaficos para a resposta clinica

Parametro AUC 1C 95% p Cut-off Sensibilidade (%) Especificidade (%)
FEVE
Basal 0.531 0.471-0.891 0.3
P6s-TRC 0.760* 0.709-0.812 <0.001  30% 80 70
@ TD VE

Basal | 0.403 (0,597) 0.343-0.462  0.001
P6s-TRC | 0.337 (0.663) 0.248-0.394 <0.001

JTSVE

Basal 0.344 0.278-0.410 <0.001
P6s-TRC | 0.289 (0.711) 0.227-0.352 <0.001 54mm 71 60
VTD VE

Basal | 0.368 (0.632) 0.289-0.448 0.002
P6s-TRC | 0.310(0.69) 0.235-0.385 <0.001

VTS VE
Basal 0.386 0.307-0.446  0.007
P6s-TRC | 0.267 (0.733) 0.195-0.339 <0.001  115ml 70% 70%

@: diametro; AUC: area sobre a curva; E: especificidade; FEVE: fracdo de ejecdo do ventriculo
direito; IC — intervalo de confianca; S: sensibilidade; TD: telediastolico; TS: telesistélico; TRC: terapia
de ressincronizacdo cardiaca; VE: ventriculo esquerdo; VTD: volume telediastdlico; VTS: volume
telesistolico.
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5.Caracteriza¢ao dos doentes sobreviventes e nao sobreviventes

Considerando os pacientes que sobreviveram, foi possivel encontrar algumas diferencas
significativas em relacdo aos pacientes que vieram a falecer durante o periodo de

follow-up, quer por morte por todas as causas quer por morte cardiaca (Tabela 52).

Clinicamente, verificou-se que 0s pacientes sobreviventes pertenciam, na sua maioria,

ao grupo em RS (68% versus 32% para a FA).

Os resultados obtidos mostraram um predominio de pacientes do género masculino no

grupo nao sobrevivente, comparativamente ao genero feminino (88% versus 22%).

Verificou-se também que o0 grupo sobrevivente registou menor ndmero de
internamentos por descompensacdo da IC durante o periodo de seguimento (0.74 + 1.49
versus 1.74 + 2.43; p=0.006) e tinha menor prevaléncia de HTP (15.9% versus 38%;
p<0.001) e de DPOC (7.8% versus 16%; p=0.05). A HTA estava presente numa
percentagem relativamente menor dos pacientes ndo sobreviventes, embora sem atingir

critérios de significancia estatistica.

Apesar dos pacientes sobreviventes ndo diferirem dos pacientes ndo sobreviventes em
termos de FEVE basal, registaram um aumento mais significativo da FEVE durante o
seguimento (9.77 £ 10.6% versus 4.68 + 8.92%; p=0.001), o mesmo acontecendo com
os didmetros ventriculares. Os volumes ventriculares ndo registaram diferencas

significativas entre os dois grupos em nenhum dos momentos de avaliagéo.

Em relacdo a terapéutica médica instituida de base, 0s pacientes sobreviventes apenas

diferiram dos ndo sobreviventes na maior prescricdo de BB (69.7% versus 50%).
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Tabela 52 - Caracteristicas clinicas e ecocardiograficas dos pacientes sobreviventes e ndo sobreviventes

Sobreviventes Na&o sobreviventes p
(n=347) (n=50)
Dados Demograficos
Idade 64.76 + 10.52 66.04 + 10.30 0.4
Género (%)
Masculino 245 (70.6) 44 (88) 0.01*
Feminino 102 (29.4) 6 (22)
Dados Clinicos
Ritmo (%0)
FA 111 (32) 26 (52)
RS 236 (68) 24 (48) 0.007*
Internamentos por IC
Pré 1.11+1.28 12+1.49 0.6
Pds 0.74 + 1.49 174 +2.43 0.006*
QRS (ms) 143.77 £21.94 142.36 +£22.93 0.7
Etiologia isquémica (%) 120 (34.6) 22 (44) 0.2
Comorbilidades e FR (%0)
HTA 177 (51) 19 (38) 0.08
HTP 55 (15.9) 19 (38) <0.001*
DPOC 27 (7.8) 8 (16) 0.05*
Diabetes mellitus 100 (28.8) 17 (34) 0.4
Terapéutica (%)
BB 242 (69.7) 25 (50) 0.005*
Parametros
Ecocardiograficos
FEVE (%)
Pré 2498 +5.9 23.56 £ 6.02 0.1
Pos 34.75 £10.77 28.24 +8.88 <0.001*
Variagdo 9.77 £10.6 4.68 £8.92 0.001*
@ TD VE (MM) (mm)
Pré 73.50 £9.13 73.04 +£8.19 0.7
Pds 67.70 £ 10.85 71.10+8.34 0.01*
Variagéo 7.67+11.02 2.34+9.01 0.001*
@ TS VE (MM) (mm)
Pré 61.07£9.35 61.53 +£8.16 0.8
Pos 55.23+£12.21 60.68 +9.10 0.02*
Variagdo 9.66 + 14.08 1.53 £10.87 <0.001
VTD VE (BP) (ml)
Pré 243.49 £+ 87.55 249.14 +71.21 0.7
Pés  218.38 +175.51 239.67 £ 83.30 0.5
Variagéo 15.24 + 23.94 5.72 + 26.63 0.1
VTS VE (BP) (ml)
Pré 180.81 +72.77 183.86 +53.18 0.8
Pos 141.73 £ 94.08 164.17 £ 69.23 0.2
Variagio 22.75 + 31.50 9.43 + 35.61 0.08

@: diametro: BP: biplano; DPOC: doenca pulmonar obstrutiva cronica; FEVE:
fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo; FR: factores de risco; HTA:
hipertensdo arterial; HTP: hipertensdo pulmonar; IC: insuficiéncia cardiaca;
IRC: insuficiéncia renal crénica; MM: Modo M; MC: Miocardiopatia; VE:

ventriculo esquerdo;

TRC:

terapia de

ressincronizagdo cardiaca; TD:

telediastolico; TS: telesistélico; VTD: volume telediastélico; VTS: volume

telesistolico.
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IV — Discussao e Conclusoes

Diversos estudos randomizados comprovam que a TRC melhora a funcdo cardiaca,
reverte a remodelagem do VE, melhora os sintomas, a qualidade de vida, e capacidade
funcional em pacientes com IC sintomatica refrataria a terapéutica farmacoldgica e em
RS. A estes beneficios, acresce-se uma reducdo no numero de internamentos por
descompensacdo da IC e uma reducdo na mortalidade e morbilidade (Abraham et al,
2002; Bristow et al, 2004; Cleland et al, 2005; Linde et al, 2002; Young et al, 2003).

Contudo, os beneficios da TRC na populacdo em FA ndo foram ainda comprovados por
estudos randomizados que incluissem apenas estes pacientes, mas em pequenos estudos
observacionais, que comprovam efeitos obtidos semelhantes aos dos pacientes em RS
(Delnoy et al, 2007; Ferreira et al, 2008; Gasparini et al, 2006; Gasparini et al, 2008;
Kies et al, 2006; Khadjooi et al, 2008; Leclercq et al, 2000; Leon et al, 20; Molhoek et
al, 2004).

Os pacientes em FA, neste estudo, representaram 34.5% da totalidade da amostra, e,
deste modo, obtemos uma prevaléncia superior a do mais recente estudo randomizado, o

RAFT que apenas incluiu 12% de pacientes em FA (Healey et al, 2012).

Apo6s um seguimento médio de 48 meses, os resultados deste trabalho indicaram que,
nos pacientes em FA submetidos a TRC, existe uma reversao significativa da
remodelagem do VE, que se traduz numa reducdo dos volumes e diametros
ventriculares, associada a uma melhoria da funcéo sistélica com aumento significativo
da FEVE e reducdo do grau da IM. Estes resultados mostraram que ndo existiam

diferencas em relacdo aos pacientes em RS.

Os beneficios significativos da TRC, ao nivel da FEVE, em pacientes em FA,
semelhantes aos beneficios em pacientes em RS, estdo reportados em varios estudos
(Cabrera-Bueno et al, 20008; Gasparini et al, 2006; Kies et al, 2006; Khadjooi et al,
2008; Linde et al, 2002; Molhoel et al, 2004).

No estudo de Leclercq et al (2000), apenas o grupo em FA obteve uma melhoria
significativa da FEVE durante o seguimento. Porém, Delnoy et al (2007) num estudo
prospetivo observacional de 263 pacientes, nos quais se incluiram 96 em FA,

verificaram que a FEVE apresentou uma melhoria significativa em ambos os grupos e
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que a diferenca entre grupos na resposta ecocardiogréfica ndo foi significativa nem aos

3 meses nem aos 12 meses.

Apesar dos beneficios significativos da TRC na funcdo ventricular, verificamos que
existem pacientes onde estes beneficios ndo se verificaram: os pacientes ndo
respondedores. A evidéncia na literatura aponta para que 40-50% dos pacientes ndo
apresentem beneficios ecocardiograficos de melhoria da funcdo ventricular e

remodelagem inversa (Bonakdar et al, 2009; Chung et al, 2008).

A percentagem de pacientes que ndo respondeu ao aumento da FEVE foi semelhante
nos dois grupos: cerca de 30%. Estas percentagens foram muito superiores as do estudo
de Delnoy et al (2007) em que a auséncia de resposta era de 17% para o RS e 14% para
FA.

A remodelagem ventricular € um dos principais mecanismos de progressao da IC. Os
beneficios na FEVE foram acompanhados de evidéncias de remodelagem inversa pelas
melhorias significativas em ambos os volumes ventriculares, quer nos pacientes em RS
quer em FA. Esta evidéncia dos efeitos da TRC na reversdo da remodelagem ventricular
também se encontra em varios estudos (Buck et al, 2008; Gasparini et al, 2006;
Khadjooi et al, 2007).

Cabrera-Bueno et al (2008), verificaram que os pacientes em FA obtinham uma
melhoria significativa em ambos os volumes ventriculares. Verificaram também a
existéncia de uma diferenca significativa entre grupos, uma vez que o grupo em FA

ficou com um VTS do VE mais elevado no final do seguimento.

No nosso estudo, observaram-se ainda outros sinais de remodelagem inversa na medida
em que ocorreu uma diminuicdo significativa em ambos os diametros ventriculares, em

ambos 0S grupos.

Kiés et al (2006), num estudo com 74 pacientes em FA, observou uma inversdo
significativa da remodelagem ventricular pela diminui¢do do DTS e do DTD.

Porém, os dados da observacdo de Linde et al (2002) ndo demonstraram diminuigdes

significativas das dimens@es do VE dos pacientes em FA incluidos no estudo MUSTIC.

O principal mecanismo envolvido na melhoria da fungdo ventricular e remodelagem
inversa em pacientes com MCD e perturbagdes da condugéo intraventricular parece ser

0 aumento da sincronia intraventricular promovida pela TRC, com consequente redugéo
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das pressdes de enchimento do VE e melhoria da funcdo sistolica (Leclercq et al, 2002;
Parreira, 2003; Santos et al, 2003).

A IM funcional ocorre em cerca de 50% dos pacientes com IC e afeta negativamente a
sobrevida (Solis et al, 2009). De acordo com diversos estudos, a TRC promove a
reducdo significativa do grau da IM, quer nos pacientes em FA quer em RS, o que foi
possivel de comprovar com 0s nossos resultados (Cabrera-Bueno et al, 2008, Delnoy et
al, 2007, Linde et al, 2002).

Nos pacientes em FA, verificou-se que a percentagem de pacientes com IM moderada
aumentou, possivelmente devido ao facto de existir maior nimero de IM severa de base,
que diminuiram significativamente para moderada, tendo em conta 0 menor grau de

diminuicdo, em comparagdo com o0s pacientes em RS.

Kiés et al (2006), verificaram a redu¢ao > 1 grau na severidade da IM em 61% dos
pacientes em FA, enquanto os dados do nosso estudo revelam que apenas 40% dos
pacientes atingiram esse objetivo.

A reducdo do grau de gravidade da IM pode dever-se por um lado, a remodelagem
inversa com diminuicdo das dimensdes do VE e melhoria da funcdo sistolica e, por
outro, & melhoria da sincronia intra-ventricular, com ressincronizacdo da parede
postero-lateral e musculo papilar posterior, com consequente melhoria da coaptacdo dos
folhetos da valvula mitral (Kies et al, 2006; Santos et al, 2003; Sitges et al, 2009). Esta

reducdo pode influenciar a resposta a TRC (Solis et al, 2009).

Para além destes beneficios ecocardiogréficos, verificamos uma melhoria clinica com
reducdo significativa da classe funcional NYHA, nos pacientes em FA, sendo
comparavel ao grupo em RS. A nossa demonstracdo de um beneficio da TRC em termos
sintomaticos, esta em acordo com os dados do MUSTIC no qual os pacientes em FA e
em RS obtiveram resultados semelhantes. Dados semelhantes estdo reportados em
diversos estudos (Cabrera-Bueno et al, 2008; Delnoy et al, 2007; Gasparini et al, 2006;
Kiés et al, 2006; Khadjooi et al, 2008; Leclercq et al, 2000; Linde et al, 2002; Molhoek
et al 2004).

De acordo com Buck et al (2008) e Gasparini et al (2006), obtivemos uma elevada
percentagem de resposta clinica, sem diferenca entre os grupos. Por outro lado,

Molhoek et al (2004), apesar das melhorias idénticas na NYHA dos dois grupos,
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obtiveram uma diferenca significativa na percentagem de respondedores, com menor

percentagem no grupo de pacientes em FA (64% versus 80% para o0 RS).

Porém, a percentagem dos respondedores no nosso grupo em FA foi inferior a do estudo

de Kies et al (2006), que obtiveram uma percentagem de resposta de 78%.

Os nossos dados permitem concluir que a diminuigdo do DTS para valores inferiores a
54mm tem capacidade de predizer a resposta clinica com uma sensibilidade de 71% e
especificidade de 60%. Porém, segundo Diaz-Infante et al (2005) foi a avaliacdo do
DTD do VE que foi considerada como preditor independente de auséncia de resposta

clinicaa TRC, quando este valor era superior a 75mm.

O estudo MIRACLE revelou que cerca de 20-30% dos pacientes ndo respondem
clinicamente a TRC (Abraham et al, 2002). Percentagens semelhantes de auséncia de
resposta estdo amplamente reportadas na literatura (Bonakdar et al, 2009; Mollema et
al, 2007; Reuter et al, 2002). No nosso estudo, verificamos que a existéncia de
pacientes clinicamente ndo respondedores foi de cerca de 30% quer para 0S pacientes

em RS quer em FA.

Os pacientes ndo respondedores clinicamente, revelaram algumas diferencas
significativas em relacdo aos pacientes que obtiveram uma resposta positiva, na medida
em que se verificou que apresentavam menores melhorias da FEVE, diametros e
volumes ventriculares. Bleeker et al (2005) e Ferreira et al (2008) também nao
encontraram diferencas na idade e no género masculino. Porém, a percentagem de
pacientes com cardiopatia isquémica foi superior nos ndo respondedores para Reuter et
al (2002).

Kirubakaran et al (2010) verificaram que 0 género masculino e a presenca de DPOC

eram preditores independentes da auséncia de melhoria na classificacdo NYHA.

A classificagdo da NYHA é uma escala subjetiva e ndo foram encontrados dados
objetivos para a avaliacdo da capacidade funcional. No entanto, dado o beneficio
demonstrado na funcdo cardiaca e de acordo com diversos autores, ndo seriam de

esperar efeitos deletérios da TRC na classe NYHA (Ferreira et al, 2008).

Porém, 0 nosso estudo demonstrou que nem sempre a melhoria dos sintomas é
consequéncia directa da melhoria da funcdo ventricular, uma vez que uma elevada

percentagem dos pacientes que melhoraram a classificagdo NYHA ndo obteve uma
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melhoria da FEVE (20.9%). Por outro lado, numa elevada percentagem de
respondedores ecocardiograficos, a melhoria da FEVE, de pelo menos 5%, ndo foi

suficiente para que estes verificassem uma melhoria dos seus sintomas.

Esta discrepancia entre a resposta clinica e ecocardiografica, sugere que a utilizacdo da
classificacdo da NYHA para a avaliacdo da resposta a TRC tem limitagcGes uma vez que
existe evidéncia de melhoria dos sintomas pelo efeito placebo da TRC. No estudo
MIRACLE, 30% dos pacientes demonstraram uma resposta clinica positiva, apesar do
dispositivo de TRC estar programado em off. Por outro lado, sugere que a classe
funcional € um pardmetro que, além de subjectivo, € ineficaz na avaliagdo dos efeitos da
TRC na funcdo cardiaca, pois a melhoria clinica dos pacientes pode ndo corresponder a
uma melhoria da funcdo ventricular e que a melhoria da fungdo ventricular ndo é

suficiente para garantir uma melhoria clinica dos pacientes.

A resposta individual a TRC é muito variavel e tém sido varias as definicdes de resposta
clinica e ecocardiogréfica positiva & TRC utilizadas em diferentes estudos e a correcta
definicdo de resposta permanece controversa, ndo existindo actualmente uma definicéo

consensual que permita comparar os resultados da TRC entre os diferentes centros.

Tendo em conta estas limitacbes da utilizacdo da classe funcional NYHA como
marcador de resposta clinica, utilizamos também uma resposta clinica combinada de
“estar vivo, sem hospitaliza¢des por IC e com melhoria > 1 classe da NYHA” (Foley et
al, 2008). Verificamos que o numero de pacientes respondedores com esta classificacdo
é inferior ao numero de pacientes respondedores quando se utiliza apenas a classificagao
da NYHA. Verificamos também que esta resposta é significativamente inferior nos
pacientes em FA, gque apesar de demonstrarem melhorias significativas nos sintomas da
IC, tém desde logo um perfil clinico mais desfavoravel, com maior gravidade de doenca

que se traduz em maior ocorréncia de internamentos e de mortalidade.

Os critérios de respondedor ecocardiografico tém variado de estudo para estudo,
existindo necessidade de um consenso. Deste modo, neste trabalho, optamos por
estratificar os pacientes em niveis de melhoria para a FEVE, diametros e volumes
ventriculares. Verificamos que, em qualquer dos parametros, se a fasquia for baixa, ou
seja, se considerarmos que uma melhoria de apenas 5% ¢ suficiente para considerar um
paciente como um respondedor, obtemos maior percentagem de resposta do que se

considerarmos que € necessario uma variacdo de 15% no valor do parémetro
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considerado. Assim, podemos concluir que a percentagem de pacientes respondedores

pode variar, influenciada pelo limite de variagdo imposto.

Apesar do valor FEVE ser um indicador importante do estado da IC e marcador de risco
de mortalidade, recentemente foi questionada a eficAcia da ecocardiografia na
identificacdo dos respondedores & TRC (Chung et al, 2008). No entanto, podemos
questionar a definicdo de respondedor ecocardiografico utilizada: sera que o problema
reside nos parametros ecocardiograficos utilizados para identificacdo dos respondedores

ou no critério de resposta utilizado?

Deste modo, tal como Chung et al (2008) afirmaram, o endpoint ideal para marcar a
resposta ideal a TRC ndo estd claro atualmente: serd mais importante uma resposta
clinica com melhoria dos sintomas ou uma evidéncia de melhoria da fungéo ventricular?

Ou sera que se deve obter ambas as respostas para se obter uma resposta 6tima a TRC?

A elevada percentagem de auséncia de resposta quer ecocardiogréfica, quer clinica pode
ter maltiplas causas. Existe evidéncia crescente apontando para a auséncia de resposta a
TRC, na auséncia de dissincronia mecanica. A programacao sub6tima do dispositivo de
TRC, no que respeita aos intervalos AV e VV pode também ser a causa da auséncia de
resposta, uma vez que a evidéncia aponta no sentido de que os intervalos sub6timos se
traduzem numa diminuicéo da resposta. A Ultima explicacdo para a auséncia de resposta
a TRC podera ser a inadequada, mas unica possivel, localiza¢do do eléctrodo do VE.
Dados de diversos estudos indicam que a implantacdo do eléctrodo no local com maior
atraso mecénico do VE se traduz numa melhor resposta & TRC (Ribeiras, 2009). Porém,
nenhuma destas causas foi sujeita a andlise uma vez que constituiram dados que néo

foram possiveis de obter.

Relativamente ao prognostico, e apesar dos beneficios significativo na classe NYHA e a
nivel ecocardiografico, verificou-se a ocorréncia de internamentos por descompensacao
da IC e mortalidade apds a TRC. Mais uma vez foram demonstradas as elevadas taxas
de morbilidade e mortalidade associadas a IC e a consequente necessidade em melhorar

0 prognastico nestes pacientes.

Observou-se uma mortalidade global de 12.6%%, dos quais 7.56% s&o devidos a causas
cardiacas. Esta supremacia da mortalidade por causa cardiaca vai de encontro a uma

analise efetuada por Carson et al (2005) sobre as causas de mortalidade no ensaio
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clinico COMPANION, no qual se verificou uma predominancia de mortalidade por

causa cardiaca (15.3%), num universo de mortalidade global de 19.5%.

Verificamos também que a TRC ndo se revelou eficaz na reducdo dos reinternamentos
dos pacientes em FA, pois, apesar da reducdo de 20% no numero de readmissdes
hospitalares por descompensacdo de IC, esta reducdo ndo foi significativa. Esta
percentagem de reducdo foi, em muito, inferior a do estudo MUSTIC-AF, em que 0s
investigadores observaram uma diminuicdo das hospitalizacbes em 70% nos 37

pacientes com FA (Leclercq et al, 2002).

Verificamos que a redugdo dos internamentos nos pacientes em RS foi de 25%,
atingindo significancia estatistica. Porém, varios estudos sugerem que a diminuicdo de
hospitalizacGes destes pacientes atinge os 80% (Abraham et al, 2002; Linde et al,
2002).

Molhoek et al (2004) e Delnoy et al (2007) chegaram a conclusdo de que tanto os
pacientes em FA como em RS obtinham o mesmo beneficio da TRC, uma vez que 0s

internamentos de ambos diminuiam significativamente.

Os nossos dados mostraram que, ap6s a TRC, os pacientes em FA registaram uma
maior ocorréncia de reinternamentos, contrariamente a Khadjooi et al (2008), que nao
encontraram diferencas significativas entre os pacientes em FA e em RS.

A existéncia de uma correlacdo consistente entre a remodelagem inversa verificada nos
pacientes em FA apdés a TRC e melhoria da sobrevida ndo foi ainda reportada
(Gasparini et al, 2008). Deste modo, este estudo demonstrou ainda a existéncia de uma
associacao entre a FA e a mortalidade geral. Porém, os nossos resultados mostraram que

a mortalidade cardiaca ndo foi superior nos pacientes em FA.

Da nossa analise, concluimos que a mortalidade por qualquer causa foi
significativamente superior nos pacientes em FA, o que ndo difere da andlise de Ferreira
et al (2008). Também nao difere dos dados do estudo de Leclercq et al (2000) e de
Wilton et al (2011-A) embora em valores superiores aos nossos. Por sua vez, Delnoy et
al (2007) ndo encontraram diferencas significativas na mortalidade total dos dois

grupos.
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Verificamos que a ocorréncia e o risco de mortalidade por qualquer causa nos pacientes
com FA era o dobro dos pacientes em RS, tal como aconteceu no estudo de

Framingham.

Quando procedemos a uma analise da sobrevida de mortalidade geral, verificamos que
o0s pacientes em RS tém melhor progndéstico mas ndo na mortalidade cardiaca, tal como
no estudo de Molhoek et al (2004). Porém, Khadjooi et al (2008) ndo encontraram
diferencas significativas entre os pacientes em FA e em RS na sobrevida para morte

total e morte cardiaca.

Verificou-se que a FA foi preditor de mortalidade por qualquer causa, tanto por analise
univariada como multivariada. No entanto, no estudo de Gasparini et al (2008), uma

analise multivariada confirma mortalidade total semelhante para RS e FA.

O perfil clinico do grupo de pacientes em FA era ligeiramente mais desfavoravel e
apesar de ter sido realizada uma andlise multivariada, pode ndo ser ter conseguido
corrigir o efeito “confundente” dessas variaveis na analise final e que pode ter explicado

a mé performance da FA no prognostico.

Vaérios estudos tém associado o género masculino a um pior prognéstico nos pacientes
com IC e, de facto, verificamos que o género masculino se revelou como preditor de
morte por qualquer causa numa andlise univariada. Leyva et al (2011), verificaram que
0 género feminino esta independentemente associado a sobrevivéncia de mortalidade

cardiaca e mortalidade por qualquer causa.

Tendo em conta a elevada percentagem de mortalidade por qualquer causa (12.6%),
achamos pertinente caracterizar os pacientes sobreviventes e 0s ndo sobreviventes, na

tentativa de procurar as diferencas entre estes dois grupos.

Ferreira et al (2008) verificaram que o0s pacientes ndo sobreviventes eram
significativamente mais velhos, porém ndo encontramos diferenca significativa neste

parametro.

Os pacientes que ndo sobreviveram tinham maior prevaléncia de co-morbilidades como
a DPOC e HTP. Verificamos que a HTP era preditor univariavel de morte por qualquer
causa e de morte cardiaca e que a DPOC era tendencialmente preditor de morte total
(HR 2.06; 1C:0.97- 4.4; p=0.06).
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Wang et al (2010) verificaram que a HTP se associava a um aumento da mortalidade
por descompensacdo da IC, para além de uma pior remodelagem ventricular. Shalaby et
al (2008) também verificaram que a HTP era preditor independente de mortalidade geral

e de reinternamento por descompensacéo da IC.

Dados do estudo de Wojtkoeska et al (2006) e de Hoke et al (2012) referem que a
Diabetes mellitus foi preditor de mortalidade por qualquer causa. No nosso estudo, nao
verificamos uma maior prevaléncia desta co-morbilidade entre os pacientes néo

sobreviventes nem observamos que fosse preditor de mortalidade.

No nosso estudo, ndo verificamos diferencas relativas a etiologia da IC, porém Diaz-
Infante et al (2005) e Reuter et al (2002) demonstraram que a percentagem de pacientes
falecidos com MCD isquémica foi significativamente superior quando comparado com

pacientes com MCD néo isquémica.
A otimizacdo da terapeutica farmacologica é um requisito importante na TRC.

No que diz respeito a terapéutica instituida, verificamos que os pacientes sobreviventes
tém maior prescricdo de BB. Também verificamos que 0s pacientes sobreviventes
apresentaram maior aumento significativo da FEVE e diminuicdo significativa dos

diametros ventriculares e dos reinternamentos por descompensacao da IC.

Também Voigt et al (2010) e Kreuz et al (2012) verificaram a associagdo entre a

auséncia de terapéutica com BB com pior progndéstico em termos de mortalidade geral.

Este é um dado pertinente uma vez que o aumento da atividade simpatica cardiaca é
uma das principais causas do progressivo declinio da funcdo miocardica e do
prognostico desfavoravel dos pacientes com IC. O reconhecimento dos efeitos
deletérios do sistema nervoso simpatico na disfuncdo ventricular esquerda sistdlica e a
potencialidade da inibicdo da estimulacdo simpatico-adrenérgica pelo tratamento
crénico com BB, levou a utilizacdo crescente destes farmacos na IC. Diversos ensaios
clinicos mostraram, consistentemente, que a adicdo de um BB ao tratamento
convencional da IC induz beneficios a nivel dos sintomas e da capacidade funcional e a
nivel da funcdo ventricular esquerda, com reversdo da remodelagem cardiaca e aumento
da FEVE (Batlouni & Albuquerque, 2000).

O uso de BB também modificou de forma importante a morbidade e mortalidade dos

pacientes com IC, provocando reducdo no risco de morte e de hospitalizagdes por IC.
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Cerca de 35% a 59% dos pacientes com IC morrem subitamente, sem evidéncias de
deterioracdo do seu quadro clinico ou hemodinamico. A reducdo da mortalidade pelos
BB néo se deve apenas pela reducdo na progresséo da IC, mas pela reducdo na MS em
aproximadamente 40%. As catecolaminas elevadas em pacientes com IC alteram a
automaticidade, a atividade trigger e 0os mecanismos de reentrada no miocardio. Os
efeitos dos BB na prevencdo de MS sdo atribuidos, em parte, a capacidade destes
farmacos se oporem ao efeito arritmogénico das catecolaminas. Deste modo, 0 uso de
BB no tratamento da IC podera reduzir a heterogeneidade na repolarizacdo ventricular,
explicando a reducdo na MS (Batlouni & Albuquerque, 2000; S& & Pérez, 2004).

E importante verificarmos que existem cerca de 35% de pacientes em FA que no est&o
anticoagulados, quando tém uma indicacdo, segundo as recomendacfes da ESC, com

um score CHADS2 de pelo menos 1, dado que tém, pelos menos, ICC.

Por outro lado, é importante ndo esquercermos que a FA é por si s6 um marcador de
doenca cardiovascular mais grave e associado a pior progndstico e que, clinicamente, 0s
pacientes em FA estavam numa fase mais avancada da IC (o nimero de pacientes em

classe funcional NYHA IV era muito superior ao do grupo em RS).

« Importancia da ablagdo NAV nos pacientes em FA

Nos pacientes com IC e FA, a ablacdo NAV serve ndo sO para obter um ritmo
ventricular regular como também para assegurar a captura biventricular completa e
permanente, assegurando 100% de estimulagdo biventricular efetiva (Gasparini et al,
2006; Schiitte et al, 2009). Esta parece ser a explicacdo para que varios estudos afirmem
que a ablacdo NAV se acompanha de beneficio maximo com a TRC (Ferreira et al,
2008; Gasparini et al, 2008; Molhoek et al, 2004).

Contrariamente aos nossos resultados, Leon et al (2002) verificaram que o nimero de
hospitaliza¢des diminuiu significativamente quer se proceda ou ndo a ablagédo do NAV.

Verificamos que a média de internamentos apds a TRC dos pacientes com ablagdo NAV
era significativamente maior do que a dos pacientes em RS. Comparando 0 grupo sem
ablacdo NAV com o RS, ndo verificamos diferengas. Estes resultados estdo em
desacordo com Ferreira et al (2008), que concluiu que a ndo ablacdo NAV esta

associada a maior incidéncia de admissdes hospitalares, sendo preditor de admissdo
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hospitalar por IC descompensada, nas anélises uni e multivariada. Estes investigadores
ndo encontraram diferencas significativas entre os internamentos nos pacientes em FA
com ablacdo NAV e o RS, sendo que a diferenca significativa estava no maior nimero
de internamentos do grupo sem ablacdo NAV em comparagdo com o RS, ao contrério
do nosso estudo, que n&o revelou diferencas.

Os nossos resultados permitem concluir que a ablacdo NAV nao se traduz em diferencas
significativas na melhoria da classe NYHA, nem numa melhor percentagem de resposta.
Do mesmo modo, Schitte et al (2009), concluiram que as melhorias na NYHA sao

semelhantes quer se proceda a ablagdo NAV ou néo.

Resultados opostos foram obtidos em diversos estudos. De acordo com Gasparni et al
(2006), a realizacéo de ablacdo NAV traduz-se por uma maior percentagem significativa

de respondedores (68%), comparado com o grupo sem ablacao (18%).

Leon et al (2002) concluiram que a classe funcional melhorou significativamente em 20
pacientes em FA submetidos a ablagcdo NAV.

Ferreira et al (2008) também verificaram que no grupo de pacientes em FA sem ablacao
NAV ha uma menor percentagem significativa de respondedores (52%), comparado
com o grupo FA com ablagdo NAV (85%) e RS (79%) e concluiram que a ndo ablagédo
é preditor de auséncia de resposta clinica. Porém, concluiram que a melhoria na NYHA

é significativa tanto para o0 RS como para a FA com e sem ablacdo NAV.

Kiés et al (2006) num estudo de 74 pacientes com FA, dos quais 51 procederam a
ablacdo NAV, concluiram que a percentagem de respondedores era significativamente
maior no grupo com ablacdo NAV (86%), enquanto o grupo ndo submetido a este

procedimento apenas apresentava uma taxa de resposta de 61%.

Apesar de ndo termos obtido evidéncia de que a ablacdo NAV nos pacientes em FA se
acompanharia de melhorias clinicas ao nivel da reducdo dos reinternamentos por
descompensacdo da IC e da melhoria da classe funcional da IC, verificamos a existéncia
de uma melhoria significativa da funcdo sistdlica e reducdo das dimensbes do VE,
acompanhadas de reducéo significativa no grau da IM. Porém estes beneficios também

foram obtidos quando néo se procedeu a ablacdo NAV.

A melhoria da FEVE em ambos os grupos também foi comprovada por Molhoek et al
(2004).
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Os nossos resultados diferem da analise de Gasparini et al (2006), que analisou 511
pacientes com RS e 162 pacientes com FA, dos quais 114 foram submetidos a ablacéo
NAYV por captura biventricular inadequada inferior a 85%. Os resultados demonstraram
claramente que, num seguimento a longo prazo, a combinagdo da TRC com a ablagéo
NAV demonstrou evidéncia de remodelagem inversa (aumento da FEVE e diminui¢do
do VTS) e melhoria da capacidade funcional pela classe NYHA, em comparacdo com
os resultados alcancados pelos pacientes em RS. Em contraste, os pacientes em FA
tratados com TRC sem ablacdo NAV, cujo controlo da frequéncia foi alcancado através
de farmacos cronotrépicos negativos, tiveram um desempenho muito fraco. Para além
disso, um seguimento de 4 anos revelou que a mortalidade por qualquer causa era

significativamente inferior nos pacientes submetidos a ablacdo NAV.

Schiitte et al (2009), concluiram que as melhorias da FEVE e diminui¢cdo do DTD no
grupo de pacientes em FA submetidos a ablagdo NAV sdo comparaveis as do grupo sem
ablacdo, concluindo que a ablacdo NAV ndo é um pré-requisito para TRC em pacientes
com IC severa e FA e que o controlo da frequéncia seria uma opcdo terapéutica de

sucesso para a maioria dos pacientes em FA com indicacdo para TRC.

Leon et al (2002), em pacientes submetidos a ablacdo NAV, concluiram que a FEVE
aumentou significativamente e ambos o0s didmetros ventriculares diminuiram

significativamente.

Em relacdo a IM, apesar de ndo existirem diferencas nas melhorias entre grupos,

verificamos que ambos os grupos melhoraram significativamente a gravidade da IM.

Outra possivel explicacdo para os efeitos significativos na mortalidade obtidos como
resultado da ablacdo NAV, parece estar relacionado com o fato de que, ap06s a ablacao
NAYV, a maioria dos pacientes suspende quer a digoxina quer a amiodarona. Dados de
varios estudos sugerem que estes farmacos tém um efeito negativo na morbilidade e

mortalidade nos pacientes com IC (Gasparini et al, 2008).

Na nossa analise de sobrevida, verifica-se que os pacientes com ablacdo NAV tém uma
significativa melhor sobrevida apenas na mortalidade total, comparativamente aos
pacientes sem ablacdo e aos pacientes em RS. Deste modo, ndo ablacdo revelou-se

preditor de mortalidade por qualquer causa numa anélise univariada
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De acordo com Gasparini et al (2008), a ablacgdo NAV traduz melhor sobrevida
significativa na mortalidade total e cardiaca. Porém, Chatterjee et al (2012) concluiram
que a mortalidade por todas as causas era semelhante entre o grupo submetido a ablagéo

NAV e o grupo que permanecia em TFO.

Apesar de ndo termos verificado diferengas entre os dois grupos em termos de
mortalidade cardiaca, os resultados de Ferreira et al (2008) e de Gasparini et al (2006)
mostraram que a ndo realizacdo de ablacdo NAV era preditor independente de
mortalidade cardiaca e concluiu-se que os pacientes em FA tém uma sobrevivéncia

semelhante ao RS desde que a ablacdo NAV seja realizada.

A falta de evidéncia nos nossos dados que comprove maior magnitude nos beneficios da
ablacdo NAV nos pacientes em FA submetidos a TRC e a utilidade desta técnica, tal
como esta relatado em toda a literatura, pode estar influenciada pelo facto de que o
ndmero de pacientes em que este procedimento foi realizado era muito inferior aos
pacientes que permaneceram em FA apenas com TFO para controlo do ritmo e
frequéncia (26 versus 111). Deste modo, apesar das recomendacdes, verifica-se uma
sub-utilizacdo desta técnica, que demonstra associar-se a uma potenciacdo do beneficio
da TRC.

LimitacGes do estudo
Este estudo, por possuir um design observacional, tem algumas limitacdes:

- O momento da avaliacdo ecocardiografica ndo foi 0 mesmo para todos os pacientes e
existe falta de dados ecocardiograficos. A FEVE, indicador da funcdo sistolica
ventricular esquerda, € um dos critérios de inclusdo indicados pelas guias de orientacédo
da ESC no que respeita a sele¢do de candidatos a TRC. Contudo, esta é uma medida
altamente dependente do operador e com baixa reprodutibilidade em medic6es seriadas
(Malm et al, 2004). Neste estudo, englobou-se uma populacéo de 4 centros, originando
uma grande variabilidade inter-observador a nivel da avaliacdo ecocardiografica da
FEVE. Por outro lado, a avaliacdo da gravidade da IM, em muitos casos, é uma analise
qualitativa (técnica de “eyeball”) e ndo quantitativa, como recomendado, com recurso as

medicdes do Método de PISA, vena contracta, fracdo e volume regurgitante, etc.
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- Nos pacientes em FA, face a irregularidade da resposta ventricular, as recomendacdes
sdo para que se preconize a realizacdo de 3 a 5 medic¢des para a FEVE, diametros e
volumes e que se utilize o valor médio. Ndo obtivemos informacdo acerca destes
procedimentos, uma vez que a nossa recolha de dados nédo foi efetuada no momento da

avaliacdo ecocardiografica.
- O reduzido nimero de pacientes em FA submetidos a ablacdo NAV.

- Falta de informacdo sobre percentagem de Pacing BIV e programacdo dos

dispositivos, ndo sendo possivel aferir a programacéo 6tima da TRC.

- Auséncia de informacéo sobre a dissincronia mecanica intraventricular, com a regido

de maior atraso e respetivo local de implante do eléctrodo do VE.

- Os dados relativos a mortalidade podem estar influenciados pelo facto de que foram
obtidos pela consulta dos processos clinicos e, deste modo, podem ter ocorrido casos de

Obitos de que os centros ndo terdo sido informados.

Conclusodes

A FA é uma co-morbilidade muito frequente em pacientes com IC e est4 associada a um
mau progndstico. A sua presenca, apesar da TRC, associou-se a uma maior morbilidade,
traduzida no maior nimero de readmiss@es hospitalares por descompensacéo da IC e na

sua nao reducdo, em relacdo aos pacientes em RS.

A presenca de FA também se traduziu em maiores ocorréncias de mortalidade por
qualquer causa, sendo um preditor independente deste evento, condicionando uma
duplicacdo do risco de morte no seguimento e menor sobrevida. A sobrevida para a

mortalidade cardiaca é semelhante a dos pacientes em RS.

Por outro lado, a TRC induziu, nos pacientes em FA, melhorias significativas
comparaveis as dos pacientes em RS, a nivel clinico pela classe NYHA e
ecocardiografico com evidéncia de remodelagem inversa e melhoria da fungédo

ventricular.
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« Conclusoes finais

A TRC apresenta beneficios evidentes em pacientes com IC e dissincronia elétrica
(QRS>120 ms), em termos estruturais, clinicos e prognosticos.

Os pacientes em FA retiram beneficios com a TRC, quer a nivel da funcdo e estrutura
cardiacas quer a nivel clinico (melhor capacidade funcional, menos internamentos e
menos mortalidade em comparacdo a auséncia de CRT). Porém, o beneficio da TRC
nestes pacientes € menor do que o observado nos pacientes em RS, uma vez que a
presenca de FA nos pacientes com IC € um marcador de maior gravidade da doenga

cardiovascular, conduzindo a um pior progndstico.

A ablacdo do NAV parece favorecer o impacto da CRT nos pacientes em FA, embora 0s
resultados ndo sejam claros, desde logo atendendo ao reduzido nimero de pacientes em
FA e ablagcéo do NAV, e, deste modo, aconselhamos que, em futuros estudos, a amostra

destes pacientes seja maior.
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