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LISTA DE SIGLAS E ABREVIATURAS

TRC: Terapia de Ressincronizacdo Cardiaca

SUS: Sistema Unico de Saude

HR: Hazzard Ratio

IAM: Infarto Agudo do Miocérdio

DPOC: Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica

ICC: Insuficiéncia Cardiaca Congestiva

VE: Ventriculo Esquerdo

FE: Fracéo de Ejecéo

VDFVE: Volume Diastolico Final de Ventriculo Esquerdo
VSFVE: Volume Sistolico Final de Ventriculo Esquerdo
BRE: Bloqueio de Ramo Esquerdo

TMO: Terapia Medicamentosa Otimizada

NYHA: New York Heart Association

FA: Fibrilacdo Atrial

CDI: Cardiodesfibrilador Implantavel

IC: Intervalo de Confianca

OR: Odds Ratio

BRD: Bloqueio de Ramo Direito

BRI: Blogueio de Ramo Inespecifico

RR: Risco Relativo



VD: Ventriculo Direito
QLVc: Intervalo QLV corrigido
AQLYV: Variacao do intervalo QLV

TC: Tomografia Computadorizada
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RESUMO

Fundamento: O sucesso da terapia de ressincronizacdo cardiaca (TRC)
depende da selecdo apropriada dos pacientes.

Objetivo: Avaliar preditores de mortalidade e resposta a TRC.

Métodos: Estudo de coorte retrospectivo. Foram incluidos pacientes
submetidos a TRC no Hospital Sdo Lucas/PUCRS entre 2008 e 2014.
Resultados: Foram incluidos 170 pacientes. A mortalidade foi de 30%
em seguimento médio de 34 meses. Os preditores independentes foram
idade (hazzard ratio [HR] de 1,05; p=0,027), infarto agudo do miocardio
(IAM) prévio (HR de 2,17; p=0,049) e doenca pulmonar obstrutiva
crénica (DPOC) (HR de 3,13; p=0,015). O percentual de estimulacéo
biventricular foi protetor de mortalidade ([HR] 0,97; p = 0,048). Os
preditores independentes associados a reposta ecocardiografica foram
auséncia de insuficiéncia mitral, bloqueio de ramo esquerdo e percentual
de estimulacao biventricular.

Conclusdo: Mortalidade foi independentemente associada a idade,
presenca de DPOC e IAM prévio. O maior percentual de estimulacdo

biventricular foi associado a melhora da sobrevida.
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INTRODUCAO

A insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) é o resultado final de um
grande numero de cardiopatias, tratando-se de uma endemia mundial que
anualmente torna-se mais prevalente. O tratamento medicamentoso tem
contribuido para importante melhora sintomatica e na sobrevida desses
pacientes nos ultimos anos[1-5]. Recentemente terapias nao
medicamentosas vém contribuindo para a melhora da qualidade de vida e
mortalidade nos pacientes ja& com tratamento medicamentoso
otimizado[6-9].

A terapia de ressincronizacdo cardiaca (TRC) tem o potencial de
melhorar morbidade, mortalidade e remodelamento reverso em pacientes
com ICC refrataria a terapia medicamentosa[6, 7, 10-12]. A TRC ajuda a
restaurar sincronia atrioventricular, inter e intraventricular, melhorando
funcdo ventricular, reduzindo regurgitacdo mitral funcional e induzindo
remodelamento reverso, evidenciado por aumento no tempo de
enchimento do ventriculo esquerdo (VE) e fracdo de ejecdo (FE). Alem
disso, diminui volume diastolico final do VE (VDFVE), volume sistolico
final de VE (VSFVE) e a discinesia septal. O mecanismo principal do
beneficio varia de um paciente para outro e no proprio individuo durante
0 tempo. Provavelmente nenhuma medida Unica prediz precisamente a
resposta a TRC, ja que o mecanismo de beneficio é heterogéneo[8].
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Ao longo dos ultimos anos, baseado nos beneficios apresentados
em grandes ensaios clinicos, a TRC esta sendo largamente utilizada em
pacientes com insuficiéncia cardiaca e FE diminuida, que apresentem
intervalo QRS largo e principalmente padrdo de bloqueio de ramo
esquerdo (BRE). Contudo, além do alto custo para o sistema de saude,
aproximadamente 30-40% dos casos selecionados para o tratamento ndo
se beneficiam da TRC. Por isso esfor¢os devem ser realizados na selecéo,
implante e acompanhamento dos pacientes potencialmente candidatos e
0s submetidos a TRC. A selecdo apropriada dos pacientes é crucial para

que se obtenha maior taxa de sucesso na TRC[13].
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REVISAO DA LITERATURA

A TRC é um tratamento estabelecido para pacientes com disfuncéo
sistélica grave refrataria com alargamento do QRS > 120 ms. A melhora
dos sintomas, da funcdo ventricular além do prognostico clinico podem
ser obtidas com esta terapia[6, 8, 9]. Atualmente, segundo a diretriz
européia de dispositivos implantaveis recentemente publicada, €
preconizado o uso de TRC como recomendacéo classe | para os pacientes
com terapia medicamentosa otimizada (TMO), classe funcional II, Il e
IV da New York Heart Association (NYHA), fracdo de ejecdo menor que
35%, ritmo sinusal e complexos QRS >120 ms com padrdo de bloqueio
de ramo esquerdo (BRE) no ECG de superficie (indicacdo classe la para
QRS> 150ms e Ib para QRS entre 120-149ms). Para pacientes com
fibrilacdo atrial (FA) a recomendacdo é lla para pacientes com classe
funcional 111-1V[8]. Na ultima atualizacdo do consenso americano de
dispositivos implantaveis em 2012, a TRC para pacientes em ritmo
sinusal, com ECG padrdo de BRE e com duracdo 120-150ms € classe
Ila(classe | para QRS >150ms)[9].

No Brasil, conforme o Registro Brasileiro de Marcapassos,
Ressincronizadores e Desfibriladores, criado em marco de 1994, foram
implantados 4590 ressincronizadores e 1596 cardiodesfibriladores-
ressincronizadores desde o ano de 2000 até mar¢o de 2013. O Brasil é o
pais com menor numero de dispositivos de estimulacdo cardiaca por
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milhdo de habitantes e isto ocorre inclusive em relacdo a paises vizinhos
e com desenvolvimento equivalente[14]. Vale a pena destacar que existe
documentacdo de custo-efetividade aceitavel para o uso da TRC no
cenario do sistema publico brasileiro[15].

Segundo as diretrizes atuais, 5 — 10% dos pacientes com ICC tém
indicacdo de TRC, o que configura um grande numero de potencias
candidatos a terapia, e corresponde a 400 pacientes por milhdo de
habitantes nos paises da Sociedade Européia de Cardiologia[8, 16, 17].

As evidéncias do beneficio da TRC em grandes ensaios clinicos
vem se acumulando nos altimos anos, principalmente nos pacientes com
classe funcional NYHA Ill. Inicialmente o0s ensaios clinicos
randomizados mostraram beneficios sintométicos e na funcéo ventricular
e estrutural cardiaca[7, 18-20]. Posteriormente comecaram a surgir 0S
estudos avaliando hospitalizagéo por ICC e mortalidade.

No estudo COMPANION (Comparison of medical therapy, pacing
and defibrillation in heart failure trial), os pacientes foram randomizados
para 3 grupos: TMO, TRC, e para um dispositivo com funcbes de
cardiodesfibrilador implantavel (CDI) + TRC. Foram incluidos neste
estudo pacientes com ICC NYHA IlI-1V, FE<35%, QRS >120ms, em
ritmo sinusal e com historia recente de internacdo por ICC. O desfecho
priméario analisado foi o composto de morte ou internagdes. O risco do
desfecho primario foi reduzido em 34% no grupo TRC (p<0,002) e em
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40% no grupo CDI-TRC(p<0,001) em comparagd0 com 0 grupo
TMOJ[11].

No estudo CARE-HF (Cardiac Resynchronization in Heart Failure
Study), os pacientes foram randomizados para TMO versus TRC e o
desfecho analisado principal foi novamente composto (morte e eventos
cardiovasculares maiores). Os critérios de inclusdo deste estudo foram
classe funcional NYHA 11l e IV e FE<35%. Também foram utilizados
critérios ecocardiograficos de dissincronia. Os pacientes com complexo
QRS >150 foram randomizados diretamente, mas aqueles com complexo
QRS entre 120 e 149 deveriam ter presentes na ecocardiografia 2 dentre 3
critérios: (1) atraso preé-sistolico adrtico >140ms (QRS até ejecdo
Aortica); (2) dissincronia interventricular (atraso mecanico VD-
VE>40ms); (3) dissincronia intraventricular (atraso poéstero-lateral VE
>50ms). O desfecho primario ocorreu em 39% do grupo TRC e 55% do
grupo TMO (hazzard ratio HR de 0,63; intervalo de confianga [IC] de
95% de 0,51 - 0,77; p<0,001). Em relacdo a mortalidade, houve 20% no
grupo TRC e 30% no grupo TMO (HR de 0,64, IC de 95% de 0,48 -
0.85;p<0,002). Esse foi o0 primeiro estudo a demonstrar diminuicdo em
mortalidade isolada. Para cada 09 dispositivos implantados se preveniu
01 morte e 03 hospitalizagdes[6].

Uma meta-anélise canadense realizada recentemente incluiu 7538
pacientes recebendo TMO submetidos a TRC. Os resultados de 12

16



ensaios clinicos randomizados foram analisados comparando-se TRC
isolada, ou TRC associada a CDI com implante de CDI padrdo. O
desfecho primario foi mortalidade. A TRC com TMO reduziu
mortalidade significativamente comparada a TMO isolada (risco relativo
[RR] 0,73, IC de 95% de 0,62-0,85). Comparada ao CDI isolado, a TRC
associada ao CDI reduziu mortalidade significativamente (RR 0,83, IC de
95% de 0,72-0,96). Uma andlise de magnitude de efeito realizada
mostrou que o limite de monitorizagdo sequencial foi ultrapassado, o que
sugere ndo haver necessidade de mais ensaios clinicos randomizados. A
evidéncia acumulada até o momento parece conclusiva em relacdo a
utilizacdo da TRC associada a TMO ou CDI para reduzir mortalidade
significativamente entre os pacientes com ICC [21].

A TRC é uma alternativa terapéutica com alta taxa de resposta
clinica favoravel, quando bem indicada. No entanto, a maioria dos
estudos demonstra que cerca de 30% a 40% dos pacientes nao apresentam
resposta clinica e tampouco remodelamento reverso do VE[7, 22-24]. Por
outro lado, deve-se considerar também a existéncia dos pacientes super-
respondedores a TRC que apresentam uma acentuada melhora dos
padrdes de resposta clinica e ecocardiogréafica.

A definicdo de resposta positiva é variavel na literatura. A
concordancia para definir resposta a TRC entre os critérios utilizados é
pobre, o que dificulta a generalizacdo dos resultados dos diversos

17



estudos. Varios preditores sdo indicativos de resposta e incluem
caracteristicas clinicas e elétricas dos pacientes e exames de imagem pré
e pos-implante. Alguns desses fatores podem ser modificados para
contribuir com a resposta a terapia. Outros fatores sdo ndo
modificaveis[23].

Os critérios de resposta mais usados nos estudos atuais sdo 0S
descritos na Tabela 1, conforme descrito por Boidol et al. Nesse estudo,
foi avaliada a capacidade desses critérios de predizer eventos
cardiovasculares maiores em 1 ano. Foi observado que o valor preditivo
varia de acordo com os diversos critérios e que a acuracia pode variar
entre os diversos subgrupos. O preditor clinico mais poderoso foi uma
reducdo na classe funcional (NYHA) > 1 (RR 4,41 para auséncia de
resposta; IC de 95% de 1,75 — 11,04, p = 0.002) enquanto o preditor
ecocardiografico mais importante foi a reducdo no indice sistolico final
de ventriculo esquerdo > 15% (RR 3,49 para auséncia de resposta; IC de
95% de 1,59 — 7,64, p= 0.002)[25].

Um sub-estudo do MADIT-CRT (Multicenter Automatic
Defibrillator Implantation Trial With Cardiac Resynchronization
Therapy) avaliou os preditores de super-resposta a TRC. Nesse estudo,
foram avaliados 752 pacientes submetidos a TRC + CDI com
ecocardiogramas pareados no inicio da avaliacdo e apds periodo de 12
meses.
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Tabela 1. Critérios de resposta a TRC.

Critérios de resposta TRC

CRITERIOS CLINICOS:

1. W NYHA > 1 CLASSE

2. W NYHA > 1 CLASSE E ANTESTE CAMINHADA 6 MIN 2 25%

3. AN TESTE DE CAMINHADA 6 MIN 2 10%, SEM TRANSPLANTE CARDIACO, SEM MORTE
POR PROGRESSAQ DE IC EM 6 MESES

4. (W NYHA 21 OU AAVO2MAX > 10 % OU A\ TESTE DE CAMINHADA 6 MIN = 10%),
ESTAR VIVO, SEM HOSPITALIZACAO POR PIORA IC

5. PRESENCA DE 2 DE 3 CRITERIOS

W NYHA 2 1

A TESTE DE CAMINHADA DE 6 MIN > 50 M
A ESCORE DE QUALIDADE DE VIDA = 15

6. ESCORE COMPOSTO CLINICO OTIMIZADO ( PACIENTE SOBREVIVEU, SEM
HOSPITALIZACAO POR IC DESCOMPENSADA E COM DIMINUICAO NYHA = 1 OU SE
NYHA INALTERADA E AM10% NO PICO VO2 NA DISTANCIA REALIZADA DURANTE TESTE
DE CAMINHADA DE 6 MINUTOS )

CRITERIOS ECOCARDIOGRAFICOS:

7. A FE VE 25% (ABSOLUTO)

8. AN FEVE 2 15%

9. ¥ VOLUME DIASTOLICO FINAL VE > 15%

10. VOLUME SISTOLICO FINAL VE < 115% DA BASAL
11.\ VOLUME SISTOLICO FINAL > 15%

12. W VOLUME SISTOLICO FINAL VE = 10% E SEM MORTE POR PROGRESSAQ IC
DENTRO DE 6 MESES

13. WINDICE VOLUME SISTOLICO FINAL VE > 15%
14. AN VOLUME SISTOLICO 215%
CRITERIOS COMBINADOS

15.[A7 FE VE 5% (ABSOLUTO) OU AN TESTE DE CAMINHADA 6 MINUTOS =30 METROS] E
[* NYHA =21 OU ESCORE DE QUALIDADE DE VIDA 210]

Super-resposta foi definida como variacdo da FE no quartil superior.
Foram avaliadas associagfes das categorias de resposta com
desenvolvimento de evento de ICC néo fatal ou mortalidade geral. Os

191 pacientes considerados super-respondedores tiveram um aumento na
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FE de 14,5% (média de aumento de FE de 17,5 £ 2,7%). Seis preditores
foram associados com super-resposta da FE a terapia TRC+CDI: sexo
feminino (odds ratio [OR]: 1,96;p=0,001), auséncia de infarto de IAM
prévio (OR: 1,80; p=0,005), duracdo do QRS > 150ms (OR: 1,79;
p=0,007), BRE (OR: 2,05; p=0,006), indice de massa corporal (IMC) <
30kg/m2 (OR: 1,51; p=0,035), e indice de volume atrial esquerdo basal
menor (OR: 1,47; p=0,001). A probabilidade cumulativa de ICC ou
mortalidade geral em 2 anos foi de 4% nos super respondedores, 11% nos
respondedores, e 26% nos hipo-respondedores (log-rank p < 0,001). Na
analise multivariada, hipo-resposta foi associada com aumento do risco
de ICC ou mortalidade geral, comparado com os super-respondedores
(HR: 5,25; ICde 95% de 2,01 a 13,74; p=0,001)[22].

A caracterizacdo de pacientes que vao responder a TRC tem sido
foco de pesquisa atual, assim como a identificagdo dos né&o
respondedores. Considerando custos e complicacdes transoperatorias do
procedimento de ressincronizacdo, poderia-se possivelmente evitar o
implante do ressincronizador (marcapasso multissitio) em alguns casos
que ndo apresentariam beneficio clinico. A predicdo exata dos
respondedores e ndo respondedores nem sempre é possivel, embora ja
tenham sido identificadas caracteristicas preditoras de resposta a TRC em
estudos prévios, como descrito acima. Existem situagcdes nas quais nao ha
evidéncia de beneficio da terapia, como nos pacientes com QRS estreito,
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que foi descrito no estudo RethinQ (Cardiac Resynchronization Therapy
in Patients with Heart Failure and Narrow QRS)[24, 26].

No estudo de Shanks et al. a ndo resposta a TRC em 6 meses foi
definida como auséncia de melhora de classe funcional (NYHA), morte
por piora da IC, transplante cardiaco e auséncia de reducdo no indice de
volume sistélico final de ventriculo esquerdo (VSVE). Nesse estudo com
581 pacientes, 254 (44%) nédo responderam a TRC, sendo os preditores
independentes de auséncia de resposta a ressincronizacdo a etiologia
isquémica da ICC [OR 2,26 (IC de 95% de 1,27-4,03); p =0,05], o teste
de caminhada de 6 minutos na base [OR 0,998 (IC de 95% de 0,996-
1,000); p=0,03], menor dissincronia de VE na base [OR 0,989 (IC de
95% de 0,983-0,995); p<0,01] e posicao anterior do eletrodo de VE [OR
3,71 (1C de 95% de 1,36-10,12); p=0,01][24].

Alguns fatores ndo modificaveis desfavoraveis a TRC ja descritos
sdo a idade avancada, sexo masculino, etiologia isquémica, ICC terminal,
atraso elétrico inadequado e auséncia de dissincronia. Essas
caracteristicas podem ser utilizadas durante a avaliacdo e refino da
selecdo do paciente candidato a TRC. Alem disso, devem ser realizados
esforcos para otimizar o manejo do paciente corrigindo-se os fatores
modificaveis, como terapia medicamentosa subotima, fibrilacdo atrial ndo
controlada, deslocamento de eletrodo de VE ou localizacdo inapropriada,
perda de captura biventricular e falta de otimizacéo do dispositivo[23].

21



A identificacdo dos respondedores e dos nao-respondedores € de
grande importancia para o planejamento de um futuro implante e
aumento da relacdo de custo-efetividade do procedimento. Além das
caracteristicas clinicas e ecocardiograficas dos respondedores, a presenca
da dissincronia cardiaca mecénica na ICC e a presenca de outros
determinantes como a duracdo do QRS, morfologia do QRS e a
localizacdo do eletrodo de VE poderiam ajudar na identificacdo dos
pacientes que se beneficiam da TRC. A dissincronia, por exemplo,
poderia potencialmente justificar as diferentes classes funcionais em
pacientes com a mesma FE e identificar potenciais respondedores.

A avaliacdo da dissincronia mecanica, atraves da ecocardiografia,
surgiu como uma ferramenta util para avaliacdo de parédmetros
ecocardiograficos dos pacientes portadores de ICC candidatos a TRC.
Entretanto, conforme demonstrado no estudo PROSPECT (Predictors of
Response to CRT Trial), embora muitos parametros ecocardiograficos
apresentem uma relacdo significativa com os resultados, nenhum deles
permite distinguir isoladamente os respondedores dos ndo-respondedores.
Por isso ainda ndo estd definido o papel da avaliacdo de dissincronia
através da ecocardiografia na selecdo dos pacientes para TRC [27, 28].
Além disso, no nosso meio, a disponibilidade de métodos avancados de

mensuracao de dissincronia é limitada.
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Atualmente  varios estudos tém identificado  maltiplos
determinantes de resposta a TRC como, por exemplo, a duracédo do QRS,
morfologia do QRS e a localizacdo do eletrodo de VE [29-31].
Historicamente a duracdo do QRS foi o “determinante” substituto de
dissincronia mecanica gque determinava arrolamento nos ensaios clinicos
randomizados de TRC. Muitos desses estudos mostraram que 0s
pacientes com BRE ¢ QRS > 150ms respondem melhor a terapia[29].
Pacientes com QRS muito largo, mesmo com BRD, poderiam ser
considerados para TRC. Um QRS>140m sugere uma alta probabilidade
de beneficio da TRC[32].

A meta-analise de ensaios clinicos de TRC, de Stavrakis, embasa a
observacdo de que a duracdo do QRS é um importante fator na
determinacdo da resposta a TRC e indica a presenca de dissincronia
eletromecanica. Nesse estudo, a TRC diminuiu significativamente o
desfecho priméario de morte ou hospitalizacdo para ICC em pacientes com
QRS >150ms (HR 0,59, IC de 95% de 0,50-0,68; p<0,00001) , mas nio
em pacientes com QRS < 150ms ( HR 0,95, IC de 95% de 0,83-1,10)[33].

Em anélise post hoc do estudo MADIT-CRT, o beneficio do CDI
com TRC comparado com CDI isolado foi encontrado apenas quando o
BRE estava presente, considerando mdultiplos desfechos, incluindo

desfecho primario composto de ICC, mortalidade geral, e ocorréncia de
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evento tratado pelo CDI (taquicardia  ventricular/fibrilagdo
ventricular)[34].

No seguimento de 7 anos do estudo MADIT-CRT, a taxa de morte
por qualquer causa entre os pacientes com BRE foi de 18% para o0s
pacientes do grupo CDI-TRC, comparado a 29% no grupo CDI isolado
(HR 0,59, IC de 95% de 0,43-0,80; p<0,001). CDI-TRC néo foi
associado com qualquer beneficio clinico, além de ser possivelmente
danoso em pacientes sem BRE (HR — morte por qualquer causa — 1,57;
IC de 95% de 1,03-2,39; p=0,04)[35].

A maioria dos trabalhos tém demonstrado que os pacientes com
BRE tem uma alta probabilidade de responder favoravelmente a TRC.
Isto é baseado no conceito de que o posicionamento convencional do
eletrodo de VE ao longo da parede lateral livre do VE, na maior parte das
vezes, objetiva a regido anatdbmica do coracdo que apresenta a ativagéo
segmentar mais atrasada. Esses pacientes se apresentam na maior parte
das vezes com padréo classico de ativacdo do BRE [19, 31, 36]. Aléem
disso, anédlise de subgrupos de ensaios clinicos e varios estudos
observacionais tém reportado falta de beneficio da TRC em pacientes
com padrdo eletrocardiografico ndo de BRE, consequentemente
guestionando seu uso na abordagem do implante convencional do
eletrodo de VE nesse grupo [29, 34]. Sipahi publicou uma meta-analise
dos estudos COMPANION, CARE-HF, RAFT
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(Resynchronization/Defibrillation for Ambulatory Heart Failure Trial) e
MADIT-CRT, onde os pacientes com blogueio de ramo direto (BRD) ou
bloqueio de ramo inespecifico (BRI) ndo se beneficiaram da TRC (Risco
Relativo [RR] para desfecho composto 0,97, IC de 95% de 0,82-1,15;
p=0,75)[37].

Os resultados dos ensaios clinicos indicam o beneficio da TRC
entre pacientes com BRE, com duragdo do QRS de pelo menos 120ms,
com maior resposta esperada da terapia quanto maior for a duragdo do
QRS.

A plausibilidade do BRE gerar uma miocardiopatia associada ao
distarbio de conducdo favoreceria a maior resposta desses pacientes a
TRC, entretanto a predicdo da resposta deve também considerar outros
fatores como sexo, tipo e extensdo de miocardiopatias e outras
comorbidades. Dados sobre pacientes sem BRE sdo limitados a pequenos
estudos para avaliacdes especificas como duracéo do QRS.

Quanto ao sexo, as mulheres parecem responder melhor a TRC. O
efeito do CDI-TRC comparado ao CDI isolado no estudo MADIT-CRT,
com relacdo ao desfecho primario de mortalidade geral ou
descompensacdo de ICC ndo-fatal foi significativamente melhor nas
mulheres comparada aos homens, com reducdo de risco relativo de

69%(HR 0,31; p<0,001)[38].
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Em pacientes com BRE, em sub-estudo do MADIT-CRT, Biton et
al demonstraram que mulheres tiveram duracdo de QRS menores, mas
maior beneficio clinico da TRC. Mulheres com CDI-TRC tiveram
reducdo de risco de descompensacdo de ICC ou morte, tanto para QRS
com duracdo <150ms ou > 150ms em comparagao ao CDI isolado. Os
homens exibiram beneficio do CDI-TRC apenas quando a duracdo do
QRS >150 ms[39].

Recentemente tem se sugerido que o posicionamento de eletrodo
de VE numa regido do coracdo com ativacdo elétrica atrasada poderia
melhorar o remodelamento reverso e desfechos clinicos dos pacientes
com ICC submetidos a TRC. Tem sido observado que essa abordagem &
de valor adicional sobre o posicionamento anatdbmico convencional do
eletrodo de VE. No entanto néo é claro se esse beneficio é observado com
todas as morfologias de QRS (BRE e ndao-BRE)[10].

Ha alguns estudos sugerindo que o implante de eletrodo de VE em
um sitio 6timo de estimulacdo, localizado através da identificacdo de
areas com maior atraso elétrico possa ajudar a predizer melhor resposta
clinica entre os pacientes com morfologias de QRS com e sem BRE. O
posicionamento do eletrodo de VE em local de maior atraso elétrico,
como em regido lateral, postero-basal, em veia ndo apical, ou mesmo

guiado por ecocardiografia tissular pré-procedimento, tem sido descrito
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como tentativa de melhorar a resposta dos pacientes submetidos a
TRCI8].

Uma sub-anélise do estudo COMPANION mostrou que posi¢oes
anteriores, laterais e posteriores do eletrodo de VE apresentaram
beneficios clinicos e de sobrevida[40]. O estudo REVERSE
(REsynchronization reVErses Remodeling in Systolic left vEntricular
dysfunction) indicou que o posicionamento lateral do eletrodo de VE foi
associado com resultados superiores em relacdo a remodelamento
reverso, mortalidade e/ou primeira hospitalizagcdo por ICC [41]. Dados
do MADIT-CRT tem demonstrado que posi¢es basais ou médio-
ventriculares sdo superiores as posicOes apicais em longo prazo em
termos de diminuicdo de hospitalizagbes [30]. Essas regibes
provavelmente sdo as mais atrasadas nos pacientes com distdrbios de
conducéo ventricular. A posicao apical do eletrodo do VE pode ser muito
proxima do eletrodo do ventriculo direito (VD), reduzindo a distancia
inter-eletrodo e dificultando a ressincronizacéo [8, 42].

O ensaio clinico STARTER (Speckle Tracking Assisted
Resynchronization Therapy for Electrode Region) randomizou 187
pacientes com IC e QRS > 120ms, e FE < 35% para implante de eletrodo
de VE guiado pelo local de ativagdo mecanica mais atrasada utilizando
“speckle-tracking radial strain” comparado com o implante rotineiro ndo
guiado[43]. Um sub-estudo que analisou 151 pacientes desse ensaio
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clinico e que tinham um QRS entre 120 e 149ms ou um padrdo ndo-BRE
demonstrou que se o eletrodo era colocado concordante ou adjacente ao
local de ativacdo mecénica atrasada, foram observados desfechos
favoraveis da TRC, similar aos pacientes com BRE ¢ QRS > 150ms[44].

No estudo TARGET (Targeted Left Ventricular Lead Placement
to Guide Cardiac Resynchronisation Therapy) 220 pacientes com
indicacdo padrdo para TRC foram randomizados para implantar o
eletrodo de VE néo guiado versus implante de eletrodo de VE no local de
ativacdo mais atrasada usando “speckle-tracking radial strain”. O grupo
guiado obteve maior proporcao de respondedores em 6 meses[45].

Com relacdo ao procedimento de implante do ressincronizador, a
descricdo de métodos de avaliacdo intra-operatdrios para otimizacdo da
resposta a TRC é escassa. O posicionamento do eletrodo em regido de
maior atraso de ativacdo elétrica através do eletrograma intracavitario
vem surgindo como alternativa de otimizacdo da TRC. Ha alguns relatos
de melhora da resposta a TRC em pacientes onde é identificado maior
atraso de ativacéo intracavitaria no eletrodo de VE. Esse atraso € medido
pelo intervalo de tempo entre a ativacéo elétrica correspondente ao inicio
do QRS e o pico da ativacdo elétrica do eletrograma intracavitario do VE
obtido com o eletrodo de VE, chamado de QLV. Esse atraso também
pode ser medido pelo QLV corrigido (QLVc). O QLVc é (Figura 1 e 2)
correspondente ao QLV divido pela duracdo do QRS multiplicado por
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100[30, 31, 41, 42]. Além disso, possivelmente o intervalo entre a
ativacdo elétrica do eletrodo de ventriculo direito (VD) e do eletrodo de
VE pode se associar a resposta da TRC (VD-VE). O maior atraso elétrico
medido entre os eletrodos poderia se associar a melhor resposta a

terapia[8, 10].

Lead Il

Atrial EGM

Right V EGM

Left VEGM

Figura 1. Mensuracdo do QLV: medida entre o inicio do QRS no ECG (Lead II) de
superficie e o pico de ativacdo do eletrograma do VE (Left V EGM ) (adaptado de
Gold MR et al. European Heart Journal 2011. 32:2516-2524)
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Figura 2. Mensuracdo do QLVc: medida entre o inicio do QRS no ECG de superficie
e 0 pico de ativacao do eletrograma de VE (LV EGM) dividido pela duracdo do QRS
vezes 100. (Adaptado de Kandala J. et al. European Heart Journal 2013. 34, 2252—
2262)

Possivelmente a mensuracdo do QLV durante o implante pode
predizer melhor resposta a TRC e talvez até guiar o posicionamento do
eletrodo de VE durante o implante do ressincronizador. Embora essa seja
uma estratégia promissora ndo existem muitos trabalhos com a utilizacéo
dessa ferramenta com este objetivo.

Em 2006, Singh et al. publicaram estudo sobre a capacidade de
medidas do eletrograma intracardiaco obtidos durante implante de
eletrodo de VE na TRC em predizer resposta hemodinamica aguda e

desfecho clinico em longo prazo. Foram realizadas medidas de
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eletrogramas e ecocardiografia na fase aguda do estudo em 71 pacientes
com indicacdo de TRC. A resposta hemodindmica foi avaliada por
variagdo da percentagem intra-individual de dP/dt em relacdo ao basal
com TRC ligada e desligada (AdP/dt, derivada da regurgitacdo mitral na
analise do espectro do Doppler). O dP/dt foi medido em 48 pacientes e
foi considerado resposta aguda como AdP/dt > 25%. Resposta em longo
prazo foi considerado o desfecho hospitalizacdéo por ICC e/ou
mortalidade geral em 12 meses. O atraso elétrico do VE se correlacionou
fracamente com AdP/dt no grupo total (n=48; r=0,311; p=0,029) mas
moderadamente com AdP/dt nos ndo-isquémicos (n=20; r=0,48;
p=0,027). O atraso do eletrodo de VE reduzido (<50% da duracdo do
QRYS) foi associado a pior prognéstico na coorte geral (HR 2,7, IC de
95% de 1,17-6,68; p=0,032) assim como quando estratificado entre
ISquémicos e ndo isquémicos[46].

Em 2011 Gold et al. avaliaram a relagdo entre o atraso do VE,
medido pelo QLV, e desfechos em um sub-estudo prospectivo do
SMART-AV trial (A Comparison to Other AV Delay Methods Used in
Cardiac Resynchronization Therapy). Foi realizada a medida do QLV e
ecocardiografia em 426 pacientes submetidos a TRC no inicio do estudo
e ap0s 6 meses de seguimento. Qualidade de vida foi acessada por
questionario padrdo (Minessota Living with Heart Failure). Analise dos
quartis baseados na duracdo do QLV mostrou taxas de remodelamento
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reverso (>15% de reducao no VSFVE) aumentando progressivamente de
38,7 a 68,4% e taxa de resposta clinica aumentando de 50 a 72%.
Pacientes no quartil mais alto de QLV tiveram um aumento de sua chance
de remodelamento reverso apds correcdo para duracdo do QRS, tipo de
bloqueio de ramo e caracteristicas clinicas por analise multivariada
(p=0,001). Quando separados pelo valor médio de QLV (95ms) os
pacientes também apresentaram melhora significativa dos paramentros de
reposta com QLV > 95ms. A conclusdo foi que a medida do QLV esta
forte e independentemente associada ao remodelamento reverso e
qualidade de vida em pacientes submetidos a TRC. Dessa forma a
mensuracdo aguda do QLV pode ser datil para o posicionamento do
eletrodo de VE[47].

Estudo de Kandala et al. concorda com a utilidade da medida do
atraso da ativacdo elétrica do eletrodo de VE através de recente
publicacdo, em 2013, sobre o impacto da localizacédo elétrica e anatdbmica
do eletrodo de VE em relacdo a morfologia do QRS basal na TRC. O
atraso elétrico do eletrodo do VE foi medido dentro do procedimento
através do QLVc. O impacto do atraso elétrico do VE na primeira
hospitalizacdo por ICC e desfecho composto de mortalidade geral,
hospitalizacdo por ICC, implante de dispositivo de assisténcia ventricular
e transplante cardiaco em 3 anos foi avaliado. Entre 144 pacientes,
hospitalizacdo por ICC foi maior nos pacientes sem BRE comparados aos
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com BRE (43,5 vs 24%, p=0,015). Nos pacientes com BRE, a presenca
de QLVc longo > 50% se associou com 17% de hospitalizagdo versus
53% no grupo com QLVc curto (p=0,002). O mesmo foi observado em
pacientes sem BRE com QLVc longo comparados com QLVc curto (36%
versus 61%, p=0,026). Em um modelo ajustado, 0 QLVc longo em
pacientes com e sem BRE foi associado com melhora de desfecho. Dessa
forma, o implante do eletrodo de VE em local com QLVc longo foi
associado com desfechos favoraveis tanto em pacientes com ou sem
BRE[10].

No momento atual sdo poucos estudos que relacionam QLV com
desfechos clinico e ainda ndo se demonstrou que a medida da variacdo do
QLV (AQLV) no seguimento apds implante de ressincronizador se
relaciona com diminuicdo de desfechos laboratoriais e/ou clinicos em
pacientes submetidos a TRC.

A ressonancia magnética nuclear cardiaca, principalmente
identificado areas de fibrose, vem surgindo como preditor de resposta a
TRC e auxiliar no posicionamento dos eletrodos. Aguarda-se ainda
melhor defini¢do do seu uso e comprovacao de beneficio[48, 49].

Deve-se comentar ainda sobre os exames de imagem como
tomografia computadorizada (TC) e ressonancia magnética cardiaca, que
tém o potencial de prover informacdo anatdmica e funcional, que podem
ajudar a tracar estratégias de integracdo da imagem. A TC “multislice”,
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por exemplo, pode prover informacgdes sobre anatomia do seio coronario
(distribuicdo, paténcia, tamanho do lamen), localizacdo de cicatrizes,
dissincronia mecénica e informacdo integrada em relacdo aos ramos
Venosos e 0 segmento dissincronico e/ou cicatriz[50, 51].

Alguns autores sugerem ainda que a morfologia do QRS no ECG
pos-implante pode indicar o local onde esta ocorrendo estimulacdo do
ventriculo esquerdo. A estimulacdo da parede pdstero-lateral poderia ser
preditora de resposta @ TRC, assim como a perda de captura biventricular
podera determinar o fracasso da terapia.

Os fundamentos eletrofisiolégicos do complexo QRS sdo
Importantes na predicdo de resposta e também para facilitar a estimulacéo
adequada da TRC para cada paciente individualmente[52].

A avaliacdo da sequéncia de ativacdo de QRS com morfologia ndo
de BRE facilita o entendimento da fisiologia da resposta a TRC. Como
pode ser visto na Figura 3, o segmento do coragdo mais atrasado pode ser
muito diferente em pacientes com morfologia ndo-BRE comparados com
aqueles com BRE. Note que na figura a cor vermelha significa maior

precocidade de ativacao elétrica[52-54].
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Figura 3. Padrdes de ativacdo usando mapeamento eletroanatémico tridimensional
comparando bloqueio de ramo esquerdo (LBBB), blogueio de ramo direito (RBBB),
RBBB e hemibloqueio anterior esquerdo (RBBB + LAHB). (Adaptado de Poole et al.

JACC 2016. 67:9;1104-17)

Bode et al., em publicacdo recente, propuseram que a presenca de
um critério eletrocardiografico, sugerindo captura postero-lateral (V1
positivo e/ou D1 negativo no primeiro ECG pos-implante), correlaciona-
se com melhora na funcédo ventricular. Nesse estudo, a média de melhora
da FE de VE em pacientes que preenchiam o critério morfologico de
estimulacdo biventricular foi significativamente maior do que 0s que nao

encontraram estimulacdo biventricular (14,3% versus 2,6%, p=0,0001

)[55].
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A estimulacdo biventricular efetiva e sustentada é importante para
se obter melhores resultados da TRC. Em um ensaio clinico recente, a
porcentagem de estimulacdo biventricular entre 93-100% foi associada
com reducdo de 44% no desfecho composto de mortalidade geral e
hospitalizacdo por ICC comparado com porcentagem de estimulacdo
biventricular entre 0-92% (HR 0,56; p<0,0001)[56]. Esses resultados
foram confirmados por outros estudos, indicando quo percentual de
estimulacdo biventricular deve estar proximo a 100%.

Existem varios fatores criticos que devem ser levados em
consideracdo para a TRC ser efetiva. Isto inclui confirmacdo da presenca
dos fatores abaixo descritos:

1 — Dissincronia mecéanica;

2 — Condugéo suficientemente atrasada;

3 — Identificacdo da area de ativacdo mais atrasada;

4 — Comorbidades associadas;

5 — Cicatrizes miocéardicas, possivelmente alterando padrdo de
conducdo presentes;

6 — Resposta sexo especificas;

7 — Posicionamentodo do eletrodo de VE preferencialmente em
alvos de ativagdo mais atrasada.

Em dltima anélise o objetivo é reverter a dissincronia
eletromecanica. Os fatores descritos acima ajudam a utilizar a TRC tanto
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no contexto de indicacdo quanto planejamento terapéutico. Além disso a
TRC inclui acompanhamento da evolucdo e necessidade de eventuais
ajustes no dispositivo cardiaco.

Embora um QRS >120ms seja o ponto inicial da selecdo de
candidatos a TRC, a andlise individual dos fatores associado em cada
paciente é essencial para indicacdo dessa terapia. As evidéncias sobre a
influéncia desses fatores esta crescendo na literatura mundial, e
avancando para 0 manejo trans-operatorio da TRC, com a escolha do
local de estimulacdo, por exemplo. Alem disso o seguimento dos
pacientes parece ser de vital importancia, onde a confirmacdo da
estimulacdo biventricular real de cada paciente assume papel importante
na resposta a terapia e deve ser sempre avaliado.

Contextualizando a TRC no Brasil, o grupo de Arrais Rocha
publicou em 2015 estudo observacional prospectivo com o objetivo de
desenvolver modelos preditores para o desfecho combinado de morte e
transplante cardiacos em diferentes estagios da TRC[57]. No periodo pré-
implante, disfuncdo ventricular direita, FE VE < 25% e uso de altas doses
de diuréticos aumentaram o risco de morte e transplante cardiaco em 3,9;
4,8 e 5,9 vezes, respectivamente. No primeiro ano apos TRC, disfuncao
ventricular direita, altas doses de diuréticos e hospitalizagdo por
insuficiéncia cardiaca congestiva elevaram o risco de morte (razdes de
risco de 3,5; 5,3 e 12,5; respectivamente). No segundo ano apos TRC,
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disfuncdo ventricular direita e classe funcional 111/IV foram fatores de
risco significativos de mortalidade no modelo multivariado de Cox[57].
O mesmo grupo também publicou estudo observacional da sua série
avaliando preditores ecocardiograficos de pior desfecho na TRC. No
modelo multivariado de Cox, as variaveis FE de VE < 30%, disfuncéo
diastolica grau HI/1V e regurgitacdo mitral grau Ill, aferidas com 6-12
meses, relacionaram-se independentemente a aumento de mortalidade
cardiaca ou transplante, com razbes de risco de 3,1; 4,63 e 7,11;
respectivamente[58].

Em resumo, diversas caracteristicas modificdveis e nao
modificaveis sdo associadas a resposta a TRC e devem ser levadas em
consideracdo antes e apds a instituicdo da terapia. Essas caracteristicas
podem ser clinicas ou ecocardiograficas e também relativas ao
procedimento de implante do ressincronizador e ao seguimento clinico

dos mesmos.
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JUSTIFICATIVA

A avaliacdo dos pacientes respondedores e ndo respondedores pode
ajudar na selecdo dos pacientes que serdo submetidos a TRC, tornando o
procedimento mais custo-efetivo e evitando potenciais eventos adversos a
pacientes que ndo terdo beneficio clinico dessa terapia. O conhecimento
dessa realidade no nosso meio é de fundamental importancia para ajudar
a tracar estratégias de uso racional dessa terapia, alem do conhecimento e
avaliacdo dos resultados alcangados localmente. Os objetivos deste
estudo séo o de determinar a realidade do implante de TRC e avaliar as
variaveis independentemente associadas a mortalidade e a resposta a
terapia de ressincronizacdo cardiaca no seguimento clinico desses

pacientes em um hospital terciario no sul do Brasil.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GERAL
Avaliar sobrevida de pacientes submetidos a TRC em hospital
terciario no Sul do Brasil e determinar variaveis clinicas e

ecocardiograficas associadas a mortalidade e resposta a TRC.

OBJETIVOS ESPECIFICOS
(1) Awvaliar caracteristicas clinicas e ecocardiograficas de pacientes
submetidos a TRC;
(2) Determinar a mortalidade em médio prazo de paciente
submetidos a TRC;
(3) Identificar taxa de pacientes com resposta a TRC.
(4) Avaliar as variaveis associadas a resposta a TRC em analise
univariada e multivariada.
(5) Avaliar desfecho composto de mortalidade e/ou primeira

hospitalizacéo por ICC.
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ABSTRACT
Background: Clinical studies have shown that up to 40% of patients do not respond
to cardiac resynchronization therapy (CRT) and the appropriate patient selection is
critical to the success of CRT in heart failure.
Objective: Evaluation of predictors of mortality and response to CRT.
Methods: A retrospective cohort study including patients undergoing CRT in a
tertiary hospital in southern Brazil between 2008 and 2014. Survival was assessed
through the database of the Department of Health of the state. Predictors of
echocardiographic response were evaluated using Poisson regression method.
Survival analysis was performed by Cox regression and Kaplan Meyer curves.
Results: We included 170 patients with a mean follow-up of 1011 + 632 days. The
overall mortality was 30%. The independent predictors of mortality identified were
age (hazzard ratio [HR] 1.05; p = 0.027), acute myocardial infarction (AMI) (HR
2.17, p = 0.049) and chronic obstructive pulmonary disease (COPD ) (HR 3.13,p =
0.015). The percentage of biventricular pacing in 6 months was identified as mortality
protective factor (JHR] 0.97; p = 0.048). The independent predictors associated with
echocardiographic response were the absence of mitral regurgitation, the left bundle
branch block and the biventricular pacing percentage.
Conclusion: The mortality was independently associated with age, presence of COPD
and previous AMI. The highest percentage of biventricular pacing assessed 6 months
after implantation of the resynchronization was independently associated with
improved survival and response to CRT.
Keywords: Heart Failure; Mortality; Hospitalization; Cardiac Resynchronization

Therapy; Follow-Up; Artificial Pacemaker.
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RESUMO

Fundamento: Estudos Clinicos demonstram que até 40% dos pacientes nao
respondem a terapia de ressincronizacdo cardiaca (TRC), assim a sele¢do apropriada
dos pacientes é fundamental para o sucesso da TRC na insuficiéncia cardiaca.
Objetivo: Avaliacdo de preditores de mortalidade e resposta a TRC.

Meétodos: Estudo de coorte retrospectivo incluindo os pacientes submetidos a TRC
em hospital terciario no Sul do Brasil entre 2008 e 2014. A sobrevida foi avaliada
atraves de banco de dados da Secretaria Estadual de Saude (RS). Os preditores de
resposta ecocardiografica foram avaliados utilizando método de regressdo de Poisson.
A andlise de sobrevida foi feita por regressao de Cox e curvas de Kaplan Meyer.
Resultados: Foram incluidos 170 pacientes com seguimento médio de 1011 +632
dias. A mortalidade total foi de 30%. Os preditores independentes de mortalidade
identificados foram idade (hazzard ratio [HR] de 1,05; p=0,027), infarto agudo do
miocardio (IAM) prévio (HR de 2,17; p=0,049) e doenca pulmonar obstrutiva cronica
(DPOC) (HR de 3,13; p=0,015). O percentual de estimulacdo biventricular em 6
meses foi identificado com fator protetor de mortalidade ([HR] 0,97; p = 0,048). Os
preditores independentes associados a reposta ecocardiogréfica foram auséncia de
insuficiéncia mitral, bloqueio de ramo esquerdo e percentual de estimulacéo
biventricular.

Conclusao: A mortalidade foi independentemente associada a idade, presenca de
DPOC e IAM prévio. O maior percentual de estimulacdo biventricular avaliado 6
meses ap0s o implante do ressincronizador foi independentemente associado a
melhora da sobrevida e maior reposta a TRC.

Palavras-chave: Insuficiéncia Cardiaca; Mortalidade; Hospitalizacdo; Terapia de

Ressincronizacdo Cardiaca; Seguimentos; Marcapasso Artificial.
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INTRODUCAO

A terapia de ressincronizacdo cardiaca (TRC) tem o potencial de
melhorar morbidade, mortalidade e remodelamento reverso em pacientes
com insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) refrataria a terapia
medicamentosa[1-5]. Ao longo dos ultimos anos, baseado nos beneficios
apresentados em grandes ensaios clinicos[1, 4, 6], a TRC estd sendo
largamente utilizada em pacientes com ICC, fracdo de ejecdo (FE) do
ventriculo esquerdo (VE) diminuida e que apresentem QRS largo,
principalmente na presenca de padrédo de blogueio de ramo esquerdo
(BRE). No Brasil, existe documentacdo de relacdo de custo-efetividade
aceitavel para o uso de TRC no cenario do sistema publico[7]. Contudo,
além do alto custo para o sistema de salde, aproximadamente 30%-40%
dos casos selecionados para o tratamento ndo se beneficiam da TRC,
conforme dados dos grandes estudos em ressincronizacdo. Por isso,
esforcos redobrados devem ser realizados na selecdo, implante e
acompanhamento dos pacientes  potencialmente candidatos e o0s
submetidos a TRC. A selecdo apropriada ou a exclusdo de pacientes com
poucos beneficios da terapia é estratégia desejada para que se obtenha
maior taxa de sucesso na TRC[8]. A avaliacio dos pacientes
respondedores pode ajudar na selecdo dos pacientes que serdo submetidos

a TRC, tornando o procedimento mais custo-efetivo e evitando potenciais
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eventos adversos a pacientes que ndo terdo beneficio clinico dessa
terapia.

O objetivo do presente estudo é a avaliacdo de sobrevida,
hospitalizacdo e resposta ecocardiografica dos pacientes submetidos a
TRC em hospital terciario no Sul do Brasil e determinar variaveis clinicas

e ecocardiograficas associadas a resposta ou ndo a TRC.
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METODOS

Logistica, Critérios de Inclusdo e Excluséo

Esse estudo de coorte retrospectivo incluiu pacientes portadores de
ICC, submetidos a TRC isolada ou associada ao implante de
cardiodesfibrilador implantavel (CDI). Foram incluidos todos os
pacientes submetidos a implante de marcapasso cardiaco multissitio
(ressincronizador cardiaco) pelo sistema Unico de saude (SUS), no
Servigo de Cardiologia do Hospital S&do Lucas da PUC-RS, entre os anos
de 2008 a 2014, conforme fluxograma ilustrado na figura 1. Foram
excluidos do presente protocolo pacientes com idade inferior a 18 anos,
pacientes de convénios de saude e particulares, pacientes submetidos a
troca isolada de gerador ou a implante isolado de CDI.

A populagédo do estudo é constituida de pacientes com disfuncéo
ventricular grave com terapia médica otimizada. Apos o preenchimento
dos criterios de inclusdo, foram coletados os dados dos pacientes no
ambulatério de Estimulacdo Cardiaca — Marcapasso desta instituicdo. O
investigador responsavel preencheu um protocolo sistematizado de
avaliacdo baseado no prontuario desses pacientes, até a ultima consulta
no ambulatoério. Pacientes sem acompanhamento clinico recente (Gltimos
6 meses) foram convidados a realizar revisdo do seu marcapasso ou
entrevistados por telefone. Todos os pacientes submetidos a TRC tem
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seguimento no ambulatorio de estimulacdo cardiaca para avaliacdo do
marcapasso multissitio. A primeira avaliacdo ocorre em 30 dias ap0s o
implante e apds a cada 6 meses ou antes se necessario. Embora todos os
pacientes tenham a maior parte das revisoes do dispositio no Hospital Sdo
Lucas, grande parte dos pacientes faz 0 acompanhamneto clinico em
outros locais, o que dificulta a avaliacdo de alguns exames poés-
operatdrios. Os dados de mortalidade foram aferidos no banco de dados
de Notas de Obito da Secretaria Estadual de Saude do RS, através do
Nucleo de Informacdo de Mortalidade (NIS-RS). O seguimento dos
pacientes foi acompanhado até 22/09/2015, data final da avaliacdo dos

Obitos na Secretaria de Saude.

Desfechos clinicos

Os desfechos principais avaliados foram a mortalidade em médio
prazo, a reposta ecocardiogréafica e desfecho composto de mortalidade ou
hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca. A definicdo de resposta
ecocardiografica foi considerada como um incremento da fracdo de
ejecdo (FE) de ventriculo esquerdo (VE) > 5% ou redugdo no volume
sistolico final de ventriculo esquerdo (VSFVE) > 15%. A defini¢do de

resposta foi baseada em critérios descritos em estudos prévios[9].
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Andlise Estatistica

As variaveis quantitativas foram descritas como média e desvio-
padrdo, exceto pelo tempo de seguimento, que foi apresentado em
mediana e amplitude interquartilica. As variaveis qualitativas foram
descritas como frequéncia absoluta e percentual. Na anélise bivariada
foram realizados teste t para varidveis quantitativas e teste de qui-
quadrado para variaveis qualitativas.

Para avaliar os preditores de resposta ecocardiografica foram
utilizadas analises univariadas e multivariadas de regressao de Poisson
com variancias robustas (desfecho binario). A anéalise de sobrevida foi
feita por regressdo de Cox e curvas de Kaplan Meyer. O critério de
entrada para a variavel no modelo multivariado foi de que a mesma
apresentasse um valor p inferior a 0,20 na andlise univariada. Tamanho
de amostra inicial de 110 pacientes foi calculado no programa WinPEPI
(versdo 11.43) com objetivo de identificar risco de 2,2 para a etiologia
isquémica considerando um nivel de significancia de 5%, poder de 80% e
taxa de mortalidade estimada em 25%, usando como base dados de sub-
estudo do CARE-HF[10]. As demais anélises estatisticas foram realizadas
no programa SPSS versao 20.0. Um valor de p bicaudal inferior a 0,05 foi

considerado estatisticamente significativo.

Aspectos Eticos
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Esse estudo consiste numa coorte retrospectiva com utilizacdo de
dados de prontuario, sem a identificacdo de dados de pacientes incluidos.
Dessa forma, foi aplicado termo de utilizacéo de dados, preenchido pelo
pesquisador responsavel. Quando foi necessario realizar entrevista ou
avaliacdo clinica com o paciente foi aplicado termo de consentimento
livre e esclarecido. Esse projeto de pesquisa foi aprovado no comité de

ética e pesquisa do Hospital Sdo Lucas da PUCRS.

RESULTADOS

Pacientes. Foram incluidos 170 pacientes submetidos a TRC*de novo”
entre os anos de 2008 a 2014 conforme fluxograma da Figura 1. O tempo
médio de seguimento foi 1011 + 632 dias (mediana de 901 dias; intervalo
interquartil de 489 - 1473). Houveram 51 mortes nesse periodo,
correspondendo a uma taxa de mortalidade total de 30%. A mortalidade
cardiovascular avaliada no periodo foi de 15,3%, 0 que corresponde a
aproximadamente metade da mortalidade total. As caracteristicas dos
pacientes, estratificadas por mortalidade e resposta ecocardiografica estao

descritas nas Tabelas 1 e 2 respectivamente.

Mortalidade Total. A mortalidade cumulativa no 1°, 2°% 3°ano de
seguimento foram respectivamente 11,2% (19 pacientes), 21,2% (36
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pacientes) e 25,9% (44 pacientes). A curva de sobrevida dos pacientes
submetidos @ TRC de toda a coorte pode ser vista na figura 2A. A Tabela
3 ilustra os preditores clinicos independentemente associados a
mortalidade: idade (hazzard ratio [HR] de 1,05;p=0,027), doenca
pulmonar obstrutiva crénica (DPOC)(HR de 3,13; p=0,015) e infarto
agudo miocéardio (IAM) prévio(HR de 2,17; p=0,049). A idade foi
analisada como variavel continua, sendo identificado um aumento do
risco de mortalidade 5% para cada ano de vida a mais. Como esperado,
um maior percentual de estimulacdo biventricular foi caracteristica
protetora para mortalidade (HR de 0,972; p = 0,048). Para cada
percentual a mais de estimulacdo biventricular houve uma reducédo de
2,8% de mortalidade. Nas Figuras 3A e 4A, respectivamente, pode ser
visto a curva de sobrevida para mortalidade total de acordo com a
presenca de IAM prévio e porcentagem de estimulacdo ventricular na
avaliagdo de 6 meses. A varidvel estimulagdo biventricular foi
dicotomizada para analise na curva de Kaplan Meyer. Ressalta-se o
intenso efeito sobre a mortalidade daqueles pacientes que alcangaram
taxa de estimulacdo biventricular maior que 95% em 6 meses, com
diferencas absolutas de morte apds 1500 dias de acompanhamento de
aproximadamente 60%. Além disso, também realizamos estratificacdo
entre pacientes com e sem resposta ecocardiografica sobre mortalidade
total, que pode ser apreciada na Figura S5A.
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Hospitalizacdo ou Mortalidade: Durante o seguimento, 64 pacientes
(37,6%) apresentaram morte ou hospitalizacdo. A curva de sobrevida de
morte ou hospitalizacdo de toda a corte pode ser vista na Figura 2B. Os
fatores independentemente associados a mortalidade ou hospitalizagao
foram fibrilacao atrial (FA) (HR de 2,01; p=0,03), DPOC (HR de 2,84;
p=0,01) e IAM prévio (HR de 2,02; p=0,03) (Tabela 4). De forma
similar, um maior percentual de estimulacdo biventricular também foi
fator protetor em relagcdo a mortalidade ou hospitalizacdo por ICC (HR de
0,97; p=0,03). Nas Figuras 3B e 4B, respectivamente, pode ser visto a
curva de sobrevida de acordo com a presenca de IAM prévio e
porcentagem de estimulacdo ventricular na avaliacdo de 6 meses.
Resposta Ecocardiografica: Conforme critérios previamente descritos,
42 pacientes (59%) apresentaram resposta ecocardiografica. Para esta
analise, avaliamos apenas aqueles pacientes que tinham dados
ecocardiograficos antes e apos TRC (n = 71). Na analise multivariada de
possiveis preditores de resposta ecocardiografica benéfica, os fatores
independentemente associados foram presenca de bloqueio de ramo
esquerdo (BRE) (HR de 2,58; p=0,03), maior percentual de estimulacdo
biventricular em 6 meses (HR de 1,12; p=0,03) e auséncia de presenca de
insuficiéncia mitral moderada a grave (HR de 6,43; p=0,005) de , como
pode ser visto na Tabela 5.
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Além disso, foi realizada anélise de sobrevida estratificada entre
pacientes com e sem resposta ecocardiografica (Figura 5B). De forma
interessante, 0s pacientes que apresentaram resposta ecocardiogréfica
tiveram um risco estatisticamente menor de mortalidade total e grande
impacto no desfecho combinado de mortalidade e hospitalizacéo por IC,

com diferenca absoluta superior a 40% apo6s 1500 dias de seguimento.

Resposta Clinica-Classe Funcional: Foram analisados 101 pacientes
nos quais eram disponiveis dados relativos a classe funcional em 12
meses. Identificamos que 71,3% dos pacientes apresentaram melhora de
pelo menos 1 estagio de classe funcional no seguimento desse estudo. Os
pacientes que apresentaram melhora na classe funcional apresentaram
um risco 69% menor de mortalidade, conforme avaliado por método de

regressao de Cox (HR de 0,31 para mortalidade; p=0,006).

DISCUSSAO

O presente estudo avalia a TRC na pratica do dia a dia no mundo
real, em hospital terciario publico e universitario no Brasil. Observamos
os dados evolutivos disponiveis, relativo as caracteristicas pré- e poés-
implante de marcapasso multissitio (ressincronizador) em pacientes com
ICC refratdria em um centro cardiologico de alta complexidade. Né&o
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existem muitos dados na esfera nacional e principalmente regional sobre
a evolucdo desses pacientes.

Os resultados desse estudo sdo importantes para avaliacdo da
efetividade da TRC em @mbito nacional e local. Os dados gerados podem
ajudar a organizar o manejo dos pacientes candidatos e/ou submetidos a
TRC. Considerando-se todos os vieses e limitacbes de um estudo de
coorte com coleta de dados retrospectivos, os resultados desse estudo
associados a dados sélidos ja publicados na literatura, podem ajudar a
identificar melhores candidatos a essa terapia no nosso meio e ajudar a
planejar o melhor acompanhamento desses pacientes.

O desfecho mais robusto que avaliamos foi a mortalidade total.
Esse dado foi coletado até data de seguimento pre-especificada, e contou
com a colaboragédo da Secretaria de Saude do estado do Rio Grande do
Sul, através do Servico de Informacdo de Obito (SIM/RS), o qual
repassou planilha completa e fidedigna em relagdo a mortalidade da
populacdo em estudo. Dessa forma, tentamos identificar preditores de
mortalidade nessa populacdo. Além disso avaliamos o desfecho
mortalidade ou hospitalizacdo e presenca de resposta ecocardiografica.
Destacamos uma porcentagem baixa de mortalidade cardiovascular
(15,3%) nesse estudo, correspondendo a aproximadamente metade das

mortes totais. Esse nimero pode estar subestimado, devido a presenca de
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preenchimento de causa mortis inespecifica no banco do NIS-RS, como
por exemplo insuficiéncia respiratoria.

A mortalidade total desse estudo foi de 30 % em um seguimento
médio de 34 meses e de 21,2% em 2 anos de seguimento. No estudo
CARE-HF os pacientes foram incluidos no estudo entre 2001 e 2003 e
houveram 82 centros participantes. A  mortalidade dos pacientes
submetidos a TRC do estudo CARE-HF em 1 e 2 anos foi de 9,2% e 18%
respectivamente, sendo a mortalidade total de 20% em 29,4 meses,
levemente inferior aquela que encontramos. Em estudo recentemente
publicado realizado em um centro no Brasil, com pacientes incluidos
entre 2008 e 2013, a mortalidade total foi de 25% (29/116) durante
seguimento de 34 = 17 meses[11].

No nosso estudo os preditores de mortalidade independentemente
associados a mortalidade foram a idade, DPOC e presenca de IAM
prévio. Pacientes mais velhos e frageis e a presenca de DPOC, que é uma
comorbidade pulmonar que caracteriza pior prognostico, per se, quando
associada a outras comorbidades podem explicar o fato do DPOC e idade
serem preditores de mortalidade nesse estudo. Em relacdo ao paciente
isquémico, que também apresentou maior mortalidade, nés ja sabemos
por varios estudos prévios, que eles apresentam uma pior resposta a TRC,
0 que pode ser em parte pela presenca de cicatrizes extensas[12]. A
despeito  disso, existem pacientes isquémicos que respondem
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adequadamente a TRC, e esforcos tem sido empregados para
identificacdo de fatores que possam identificar maior probabilidade de
resposta. Talvez a identificacdo de areas cardiacas mais atrasadas, antes e
durante o implante do ressincronizador, através de ecocardiografia ou
através da mensuracdo de atraso elétrico, possa ajudar a refinar a
indicacdo de TRC nos pacientes isquémicos e ndo isquémicos. Alguns
estudos atuais ja tém apresentado resultados positivos no emprego dessas
técnicas[3, 13-15]. O uso da ressonancia magnética nuclear cardiaca pode
ajudar a evitar cicatrizes e pode melhorar a taxa de resposta a TRC[16].
Ha relatos de areas cicatriciais mais extensas entre 0s nao-
respondedores[12, 17].

Adicionalmente, observamos que o percentual de estimulagéo
biventricular avaliado em 6 meses pés-implante foi associado a maior
sobrevida. J& existem dados consistentes na literatura que apontam na
mesma direcdo. Recomenda-se que o percentual de estimulacdo
biventricular deva ser o maximo possivel, 0 que se associaria maior
probabilidade de melhora clinica[18]. Estes achados reforgcam o conceito
que profissionais que lidam com pacientes com ICC avangada devam
estar atentos e acompanhando periodicamente esses pacientes no poés-
implante para obter o maximo possivel de beneficio clinico. Existem
situacOes especificas, como a presenca ou surgimento de fibrilacéo atrial
e ectopias, por exemplo, que podem diminuir significativamente a taxa de
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estimulacdo biventricular, reduzindo a chance de resposta clinica. Nesse
estudo podemos observar claramente que pacientes com percentual de
estimulacdo biventricular elevado (especialmente quando > 95%)
tiveram reducdo mortalidade total e do desfecho combinado de morte e
hospitalizacdo. Para cada 1% a mais de estimulacdo biventricular
(varidvel continua) observamos reducdo do risco de mortalidade em
2,8%, independente de outros fatores, de acordo com analise multivariada
(HR-0,972 para mortalidade). Salientamos que a média de estimulacéo
biventricular dos nossos pacientes ja era relativamente alta, e mesmo
assim conseguimos encontrar diferenca significativa a favor da
estimulacdo biventricular. Portanto, a mensagem para estimulacdo
biventricular é de "quanto maior a estimulacdo melhor serd a resposta”.
Além disso, existem outros ajustes relativos a temporizacéo dos estimulos
em ventriculo direito e esquerdo e sua relagdo com achados
eletrocardiogréaficos, que ndo foram possiveis de abordar nesse estudo por
se tratar de uma coorte retrospectiva.

Destacamos que a populacéo estudada esta estritamente dentro dos
critérios de indicacdo vigentes no momento do implante, visto ser uma
terapia onerosa e pouco disponivel no nosso meio. Talvez por esta razéo,
0 BRE néo tenha sido marcador independente de sobrevida na analise
multivariada e o percentual de pacientes com BRD, que sabidamente
responde pior a TRC, foi muito baixo.
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Avaliamos também os desfechos compostos de mortalidade e
hospitalizacdo, além de resposta ecocardiografica. Quanto ao desfecho
composto de mortalidade e hospitalizacdo, o0s fatores associados a
mortalidade foram FA, DPOC e IAM prévio. A estimulacdo
biventricular, de forma consistente, foi fator protetor. Nos pacientes
caracterizados com resposta ecocardiografica benéfica (remodelamento
reverso) nesse estudo (aumento de FE de VE > 5% e/ou reducdo de
volume sistolico final de VE > 15%) a mortalidade foi significativamente
menor. Os principais preditores de resposta a TRC, ja relatados na
literatura, sdo sexo feminino, etiologia ndo isquémica da ICC, presenca
de BRE e QRS > 150ms[19, 20]. No nosso estudo o percentual de
resposta ecocardiogréafica foi de 59,1% com 40,9% de néo respondedores,
0 que estaria compativel com a faixa de 30-40 % de ndo respondedores
relatados na literatura. Dados de 15 estudos agrupados em artigo de
Zhang mostraram uma taxa de resposta clinica de 66,9% e em sub-estudo
do PROSPECT a taxa de resposta ecocardiografica foi de 56,9%, com
43,1% de ndo respondedores[20-22]. As variaveis independentemente
associadas a resposta ecocardiografica foram auséncia de insuficiéncia
mitral, presenca de BRE e estimulacdo biventricular. O unico desfecho
independentemente associado a presenca de BRE foi a resposta
ecocardiografica, refeletindo possivelmente uma associacdo fidedigna
entre dissicnronia elétrica no ECG e eletromecénica na ecocardiografia.
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Nos outros desfechos a auséncia de significancia pode depender do
tamanho da amostra. Enfatizamos que as taxas de mortalidade geral
foram comparaveis as da literatura, e o percentual de pacientes com
melhora clinica sintoméatica em 12 meses foi 71,3%. Dessa forma,
considerando-se a melhora da classe funcional como critério de resposta,
tivemos 28,7% de nédo respondedores a TRC. Assim como no estudo de
Boidol et al, a melhora da classe funcional se correlacionou
significativamente com diminuicdo da mortalidade, o que confere maior
valor a esse critério de resposta, embora essa seja uma avaliacdo
subjetiva[9].

De uma forma geral, o presente estudo confirma varios achados da
literatura, e pode nos ajudar a selecionar paciente candidato a TRC.
Deve-se salientar que esses pacientes apds submetidos ao implante de
ressincronizador devem ser mantidos em contato proximo , com revisdes
frequentes para avaliagdo e possiveis ajustes, como intervencdes para
otimizar o percentual de estimulacdo biventricular. Essas intervengoes
podem ser medicamentosas ou através de procedimentos como a ablacdo
do n6 AV em pacientes com fibrilacdo atrial, o que permitira percentual
de estimulacdo biventricular estar proximo de 100%.

Enfatizamos que esse estudo foi realizado apenas com pacientes do
SUS, em um hospital terciario, que recebe pacientes de todo o estado do
Rio Grande do Sul para avaliacdo e tratamento. Dessa forma acreditamos
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que esse estudo representa com fidedignidade a realidade da maior parte
dos pacientes submetidos @ TRC no nosso pais.

As principais limitacdes desse estudo referem-se a possiveis viéses
de informacdo, visto se tratar de estudo retrospectivo de reviséo de
prontuério com taxa nado ideal de informacGes inexistentes. No caso desse
estudo, por exemplo, houve namero limitado de pacientes com dados
ecocardiograficos adequados antes e apds implante do ressincronizador.
Muitos pacientes ndo fizeram exames de controle ou os fizeram em
outros locais, diferentes no hospital de referéncia. Além disso o resultado

de muitos exames pré-operatorios também néo foram identificados.

CONCLUSAO

A mortalidade nos pacientes submetidos a TRC em hospital
terciario no sul do Brasil foi independentemente associada a idade,
presenca de DPOC e IAM prévio. O maior percentual de estimulacdo
biventricular avaliado 6 meses ap0s o implante do ressincronizador foi
independentemente associado a melhora da sobrevida e menor risco do
desfecho combinado de morte e hospitalizacdo. Resposta
ecocardiografica adequada, aferida por indicios de remodelamento
reverso, também foi associada a menor risco de mortalidade total e
hospitalizacdo por IC.
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Tabela 1. Caracteristicas da populagdo submetida a TRC estratificada pela sobrevida.

Todos Vivos Mortos Valor de p
pacientes

(n=170) (n=119) (n=51)
Idade, anos 63,5112 61,4+11,7 68,3+11,4 p<0,001
Sexo p=0,72
Masculino 115(67,6%) 79(66,4%) 36(70,6%)
Feminino 55(32,4%) 40(33,6%) 15(29,4%)
Tipo dispositivo p=0,21
Ressincronizador 33(19,4%) 20(16,8%) 13(39,4%)
CDI-Ressincronizador 137(80,6%) 99(83,2%) 38(74,5%)
Etiologia ICC p=0,16
Isquémica 68(43,3%) 44(39,6%) 24(52,5%)
N&o-isquémica 89(56,7%) 67(60,4%) 22(47,8%)
Classe NYHA p=0,35
| 1 (0,7%) 1(0,9%) 0(0%)
I 23 (15,2%) 17(15,7%) 6(14%)
I 98 (64,9%) 73(67,6%) 25(58,1%)
vV 29 (19,2%) 17(15,7%) 12(27,9%)
HAS 131 (79,9%) 90(78,9%) 41(31,3%) p=0,83
DM 53 (32,3%) 36(31,6%) 17(34%) p=0,86
IAM prévio 57 (36,1%) 34(30,9%) 23(47,9%) p=0,048
DPOC 17 (10,4%) 9(7,9%) 8(16%) p=0,16
IRC 40 (24,4%) 24(21,1%) 16(32%) p=0,17
FibrilagcdoAtrial 52(31,7%) 29(25,4%) 23(46%) p=0.01
Medicagbes
IECA 97(60,2%) 70(62,5%) 27(55,1%) p=0,39
ARA I 34(21,1%) 26(23,2%) 8(16,3%) p=0,40
Beta blogueador 140(87%) 98(87,5%) 42(85,7%) p=0,80
Espironolactona 105(65,2%) 76(67,9%) 29(59,2%) p=0,36
Eletrocardiograma
QRS 157,6+28,6 156,7+28,5 159,7+29 p=0,58
BRE 102(61,8%) 76(66,1%) 26(52%) p=0,12
BRD 10(6,1%) 3(2,6%) 7(14%) p=0,009
BRI 10(6,1%) 4(3,5%) 6(12%) p=0,069
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QRS >150ms
Ritmo
Sinusal

Marcapasso

Fibrilacdo Atrial

Ecocardiograma

FE

AE
PSAP
VSFVE
VDFVE

Insuficiéncia mitral

Minima

Leve
Moderada
Grave

FE p6s-TRC
Eletrodo VE

Seio coronario

Toracotomia
BIV

BIV >95%
>95%

<95%

90(54,9%)

111(67,3%)
24(14,5%)
30(18,2%)

26,8+ 7
48+0,7
44 +16,5
140 £53,1
202 £ 63

15(17,9%)
50 (59,5%)
14 (16,7%)
5 (6%)
34,7+11,4

158(92,9%)
12(7,1%)
95,5%(9,7)

111 (79,3%)
29 (20,7%)

64(56,1%)

82(71,9%)
14(12,3%)
18(15,8%)

27,8+6,5
4,6+0,7
40+£16,6
139,3+50,7
202457

14(23,3%)
37(61,7%)
6(10%)
3(5%)
37,3%z11,1

108(90,8%)
11(9,2%)
96,6%(+8,2)

92(86%)
15(14%)

26(52%)

29(56,9%)
10(19,6%)
12(23,5%)

24,675
5,2+0,7
50,8+13,7
141,8+58,7
201,5+£74,6

1(6,7%)
13(54,2%)
8(33,3%)

2(8,3%)
26,9%:8,4

50(98%)
1(2%)
92,1%(+12.,9)

19(57,6%)
14(42,4%)

p=0,73
p=0,16

p=0,01
p<0,001
p=0,007
p=0,83
p=0,97
p=0,02

p<0,001

p=0,11

p=0,02
p< 0,001

Dados expressos com média + desvio padrdo ou nimeros absolutos (percentual).

* CDI - cardiodesfibrilador implantavel; ICC - insuficiéncia cardiaca congestiva; HAS — hipertensao

arterial sisttmica; DM — diabetes mellitus; IAM — infarto agudo do miocardio; DPOC - doenga
pulmonar obstrutuva cronica; IRC — insuficiéncia Renal Crdnica; IECA — Inibidor da enzima de

conversdo em angiontensina; ARA Il — antagonista do receptor de angitensina 11; BRE — blogueio de

ramo esquerdo; BRD — blogueio de ramo direito; BRI — blogueio de ramo indeterminado; FE — fracdo

de ejecdo, AE — atrio esquerdo; PSAP — pressdo sistdlica da artéria pulmonar; VSFVE — volume

sistolico final do ventriculo esquerdo; VDFVE - volume diastolico do ventriculo esquerdo; BIV —

estimulacdo biventricular em 6 meses.
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Tabela 2. Caracteristicas da populacdo submetida a TRC estratificada pela presenca

de resposta ecocardiografica

Pacientes Com Sem Valor de p
com eco pré e Resposta Resposta
pos implante ECO ECO
(n=71) (n=42) (n=29)

Idade, anos 61,6+10,4 61,7+£9,9 61,6+£11,2 p=0,97
Sexo p=0,79
Masculino 51(71,8%) 31(73,8%) 20(69%)
Feminino 20(28,2%) 11(26,2%) 9(31%)
Tipo dispositivo p=0,9
Ressincronizador 7(9,9%) 4(9,5%) 3(10,3%)
CDI-Ressincronizador 64(90,1%) 38(90,5%) 26(89,7%)
Etiologia ICC p=0,34
Isquémica 30(42,9%) 16(38,1%) 14(50%)
N&o-isquémica 40(57,1%) 26(61,9%) 14(50%)
Classe NYHA p=0,13
| 0 (0%) 0(%) 0(0%)
" 13 (20,3%) 7(20%) 6(20,7%)
Il 38 (59,4%) 24(68,6%) 14(48,3%)
\Y 13(20,3%) 4(11,4%) 9(31%)
HAS 58(81,7%) 35(83,3%) 23(79,3%) p=0,76
DM 21(29,6%) 12(28,6%) 9(31%) p=1
IAM prévio 27(39,1%) 11(26,8%) 16(57,1%) p=0,01
DPOC 5(7%) 4(9,5%) 1(3,4%) p=0,32
IRC 18(25,4%) 10(23,8%) 8(27,6%) p=0,78
Fibrilac&o atrial 17(23,9%) 10(23,8%) 7(24,1%) p=1
Medicacdes
IECA 51(72,9%) 30(73,2%) 21(72,4%) p=1
ARA I 15(21,4%) 9(22%) 6(20,7%) p=1
Beta blogueador 63(90%) 36(87,8%) 27(93,1%) p=0,7
Espironolactona 48(68,6%) 28(68,3%) 20(69%) p=1
Eletrocardiograma
QRS 158,4+24,7 162,5+24,4 152,6+24,4 p=0,13
BRE 46 (64,8%) 31(73,8%) 15(51,7%) p=0,08
BRD 6 (8,6%) 0(0%) 6(21,4%) p=0,002
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BRI
QRS>150ms
Ritmo
Sinusal

Marcapasso

Fibrilacdo Atrial

Ecocardiograma

FE

AE
PSAP
VSFVE
VDFVE

Insuficiéncia mitral

Minima
Leve
Moderada

Grave

FE p6s-TRC
Eletrodo VE

Seio coronario

Toracotomia
BIV

BIV 295%
>95%
<95%

6 (8,6%)
45(65,2%)

52 (74,3%)
9(12,9%)
9(12,9%)

27,8+7,8
4,7+0,8
43,4+16,2
143+55,9
210+62,8

11(21,2%)
30 (57%)
9 (17,3%)
2 (3,8%)
34,4+10,4

66 (93%)
5 (7%)
95,3+9,3%

48(77,4%)
14(22,6%)

4(9,5%)
28(68,3%)

30(73,2%)
5(12,2%)
6(14,6%)

27,8+6,5

4,5+0,7
39,93+16,6
155,6+59,2
218,5+61,6

9(34,6%)
15(57,7%)
2(7,7%)
0(0%)
39,8%:29,4

38(90,5%)
4(9,5%)
98,4+2,6%

36(92,3%)
3(7,7%)

2(7,1%)
17(37,8%)

22(75,9%)
4(13,8%)
3(10,3%)

24,6+7,6
4,9+0,9
50,81+13,7
130,52+49,9
201+64

2(7,7%)
15(57,7%%)
7(26,9%)
2(7,7%%)
26,7%26,2

28(96,6%)
1(3,4%)
90+13,5%

12(52,2%)
11(47,8%)

p=0,012
p=0,1
p=0,007
p=0,08
p=0,28
p=0,03

p<0,001

p=0,32

p <0,001
p<0,001

Dados expressos com média + desvio padrdo ou nimeros absolutos (percentual).
* CDI - cardiodesfibrilador implantavel; ICC - insuficiéncia cardiaca; HAS — hipertensdo arterial
sistémica; DM — diabetes mellitus; IAM - infarto agudo do miocardio; DPOC - doenga pulmonar

obstrutuva cronica; IRC — insuficiéncia Renal Cronica; IECA — Inibidor da enzima de conversdo em

angiontensina; ARA Il — antagonista do receptor de angitensina I1; BRE — blogueio de ramo esquerdo;

BRD - bloqueio de ramo direito; BRI — bloqueio de ramo indeterminado; FE — fracdo de ejecdo, AE —

atrio esquerdo; PSAP — pressao sistolica da artéria pulmonar; VSFVE - volume sistélico final do

ventriculo esquerdo; VDFVE - volume diastélico do ventriculo esquerdo; BIV — estimulagao

biventricular em 6 meses.
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Tabela 3. Analise univariada e modelo de risco proporcional de Cox para desfecho de

mortalidade total.

Analise univariada

Analise multivariada

HR 95% ClI P HR 95% ClI P
Idade 1,05 1,02-11 0,001 1,05 1.01-1,09 0,027
DPOC 2,33 1,09-5,01 0,030 3,13 125-782 0,015
FA cronica 1,79 1,03-3,13 0,039
BRE 0,60 0,34-1,04 0,070
BIV.6m 0,97 0,95-0,99 0,008 | 0,972 0,94-1 0,048
IAM prévio 1,91 1,08-3,37 0,026 217 1,003-470 0,049
IRC 1,82 1,005-3,30 0,048
TRCsemCDI 1,63 0,87-3,06 0,130

HR — “Hazard Ratio”; DPOC - doenga pulmonar obstrutiva crénica ; FA — fibrilacdo atrial ; BRE —

bloqueio de ramo esquerdo; estimulagéo bi-ventricular em 6 meses; |AM — infarto agudo do miocardio;

IRC — insuficiéncia renal cronica ; TRC — terapia de ressincronizacao cardiaca; CDI —

cardiodesfibrilador implantavel.
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Tabela 4. Analise univariada e modelo de risco proporcional de Cox para desfecho de

hospitalizacdo ou mortalidade total.

Analise univariada

Analise multivariada

HR 95 % ClI P HR  95% Cl P
FA Cronica 174  1,05-2,86 0030 | 201 1,06-3,84 0,03
Idade 1,03  1,01-1,06 0,002
DPOC 273 1,36-545 0004 | 284 127637 0,01
BRD 318  1,56-6,47 0,001
BRE 051  0,31-0,84 0,008
BIV.6m 097  0,95-0,99 0004 | 097 095099 0,035
IAM prévio 208  1,26-345 0004 | 202 1,06-3,87 0,03
QRS>150 065  0,40-1,07 0,095

HR — “Hazard Ratio”; FA — fibrilacéo atrial ; DPOC — doenga pulmonar obstrutiva cronica ; BRD —

bloqueio de ramo direito; BRE — blogueio de ramo esquerdo; BIV.6m — estimulacéo biventricular em 6

meses; |AM — infarto agudo do miocardio.
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Tabela 5. Analise univariada e multivariada para resposta ecocardiografica apés TRC

Analise univariada

Analise multivariada

RR 95 % ClI p RR 95% CI p

Insuf. Mitral Min.* 4,5 1,24-16,25 0,022 6,43 1.76-23,46 0,005
Insuf. Mitral leve* 2,75  0,74-10,13 0,128

DPOC 1,39 0,85-2,25 0,184

Estreitamento QRS 1,42 0,84-2,40 0,193

BRE 1,53 0,94-2,49 0,085 2,58 1,08-6,17 0,03
BIV.6m 3,5 1,27-9,67 0,016 1,12 1,01-1,25 0,030
IAM prévio 0,57 0,35-0,93 0,026

Duragdo QRS 1,01 0,99-1,017

Atrio Esquerdo 0,75 0,55-1,02 0,070

VSFVE 1,01 1,00-1,01 0,042

Fracdo Ejecédo 0,97 0,95-0,99 0,032

RR - risco relativo; DPOC - doenga pulmonar obstrutiva crénica ; BRE — bloqueio de ramo esquerdo;

BIV.6m — estimulacdo bi-ventricular em 6 meses ; IAM — infarto agudo do miocéardio; VSFVE —

volume sistolico final de ventriculo esquerdo

* Comparacdo com insuficiéncia mitral moderada a grave.
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LEGENDA DAS FIGURAS

Figura 1. Fluxograma descritivo do protocolo de pesquisa. IC — insuficiéncia cardiaca,
TMO - terapia medicamentosa otimizada; TRC — terapia de ressincronizagéo

cardiaca; CDI — cardiodesfibrilador implantavel.

Figura 2: Curva de Kaplan-Meyer de mortalidade total (A) e de sobrevida livre de

morte total ou hospitalizacéo (B) de toda coorte.

Figura 3. Curva de Kaplan-Meyer de mortalidade total (A) e de sobrevida livre de

morte total ou hospitalizacgdo (B) estratificados por presenca de IAM.

Figura 4. Curva de Kaplan-Meyer de mortalidade total (A) e de sobrevida livre de
morte total ou hospitalizacéo (B) estratificados por presenca de estimulagéo

biventricular superior ou igual a 95%( BIV.6m)

Figura 5. Curva de Kaplan-Meyer de mortalidade total (A) e de sobrevida livre de
morte total ou hospitalizacdo (B) estratificados por presenca de reposta

ecocardiogréfica.
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Figura 1.
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Figura 2.
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Figura 3.
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Figura 4.
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CONCLUSAO E CONSIDERACOES FINAIS

Os resultados do estudo sdo compativeis com dados encontrados na
literatura e reforcam caracteristicas de mau prognostico a TRC como
idade e IAM prévio. DPOC também se associou independente a
mortalidade e acreditamos dever-se ao contexto de alta morbi-
mortalidade inerentes a essa condicdo extremamente grave,
principalmente quando associada a cardiopatia ou no contexto peri-
operatério. Encontramos também que o0 maior de percentual de
estimulacdo biventricular avaliado em 6 meses, como esperado conforme
dados ja descritos previamente, se associou a melhora da sobrevida. A
avaliacho em 6 meses representa uma estimativa do controle de
estimulacdo biventricular, para os quais os profissionais que trambalham
com TRC devem estar sempre atentos. Deve-se objetivar 0 maximo de
estimulacdo biventricular, para que os pacientes possam obter os maiores
beneficios da ressincronizacéo cardiaca.

O contexto no qual esse estudo foi realizado em um hospital
terciario que trata pacientes do SUS, ao nosso ver, representa a realidade
da TRC no nosso estado e provavelmente no Brasil de uma maneira geral.
A coleta de dados e analises foram realizadas de forma cuidadosa, por
equipe que esta diretamente em contato com o acompanhamento desses

pacientes.
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Outras caracteristicas associadas a resposta ou ndo resposta a TRC,
como BRD (piora resposta) ou BRE (melhor resposta) ndo atingiram
significancia. Esse fato pode ser devido a poder estatistico limitado, e/ou
também devido a selecdo restrita de candidatos a TRC, na sua maior
parte, com caracteristicas ja descritas de boa resposta, assim como a
maior parte dos centros tém feito ap0s a publicacdo de caracteristicas de
melhor resposta em varios trabalhos.

Atraves desse estudo foi possivel avaliar os pacientes submetidos a
TRC no Hospital Sdo Lucas, hospital terciario, com atendimento de alta
complexidade na area cardiovascular. Dessa forma os resultados expostos
aqui poderdo ajudar a tracar estratégias de selecdo de candidatos ideais e
acompanhamento clinico desses pacientes, com revisfes periodicas dos
dispositivos e ajustes adequados para otimizagdo da TRC.

Os resultados desse estudo nos mostram que estamos no caminho
certo, seguindo as melhores evidéncias disponiveis em relacdo a TRC.
Podemos com certeza ainda aprimorar 0 manejo desses pacientes atuando

na indicacdo, implante e nos ajustes durante o seguimento clinico.
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APENDICES
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APENDICE 1

PROTOCOLO TRC
Identificacdo
Nome: | Marca: ®BI0 @MED ®siM @ outra
Ndmero: | Registro: | Data Implante:
Prontuario: Data nascimento: | Idade:
Raca: Mbranca @negra @outra Sexo: @masculino @feminino
Enderego: | Bairro:
Cidade: | CEP: | Tel:
Cel: | Responsavel:
Meédico/Equipe assistente: | Telefone Equipe:
Tipo de Dispositivo Implantavel
| @Ressincronizador @Ressincronizador + CDI

Insuficiéncia cardiaca

Miocardiopatia: @isquémica @ nao-isquémica (idiopética)

Diagnostico:

“ Upgrade” MP - Ressincronizador: @Sim @ Nao

Classe Funcional (+ freqiiente Gltimos 6 meses): @1 @11 @11 @ v

Numero de interna¢6es por IC Gltimos 12 meses:

Medidas:

| | Peso: | Altura:
Avaliacéo laboratorial
| Data Inicio: |Cr: [Ur: | Na: |K: | Htc: | Hb:
Comorbidades
HAS: @ sim @ nao | DM: @ sim @ ngo | CRM prévio: @ sim @ ndo (ano = )
ACTP prévia: @ sim @ nao (ano = ) Troca valvar prévia: @ sim @ néo (ano =
Dislipidemia: @ sim @ néo DPOC: @ sim @ nio IRC: @ sim @ néo
DCE:
Hemodialise: @ sim @ néo Tabagismo: @ sim @ néo Ex-tabagismo: ® sim @ nao
AVE/AIT: @ sim @ néo FA cronica: @ sim @ nao
FA paroxistica: @ sim @ ndo | Angina estavel: D sim @ ndo classe: D1 @2 @3 @4
Angina instavel: @ sim @ nio ‘ IAM prévio: D sim @ néo (ano= ) |OUUOSI
Medicamentos
IECA: @ sim @ nio qual: dose diria:
B-bloqueador: @ sim @ nio  qual: dose diaria:
Diurético: @ sim @ néo qual: dose diaria:
Nitrato: @ sim @ néo qual: dose didria:
Ara-11: ®© sim @ nao qual: dose diria:
Anticoagulante: @ sim @ nao qual: dose diaria:
Antag-calcio: D sim @ nao ~ qual: dose diaria:
Estatina: @ sim @ nio qual: dose diaria:
Digoxina: @ sim @ nio dose diaria: AAS: @ sim @ nao dose diaria:
Hidralazina; @ sim @ nao dose diaria: Amiodarona; @ sim @ nio dose diaria:
Espironolactona: @ sim @ njo | dose didria:
outros: @ sim @ nao | qual: | dose diéria:

Eletrocardiograma
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Data: | Ritmo: @ sinusal @ marcapasso ® fibrilagao atrial @ outro

FC: QRS: | PR: | BR inesp: @ sim @ nio
BRE: @ sim @ ndo |BRD: @ sim @ ndo |HBAE: @ sim @ nio |HBPE: @ sim @ nao
QRS>150ms: @ sim @ ndo | Outros achados:
Ecocardiograma
Data: | Indice Massa VE: | Observagdes:
AE: Ao: Septo: Parede Posterior: VD:
AE (vol ): VSFVE (Vol ): VDFVE(Vol): DAVE: DsVE:
FE: Simpson biplanar: FE Teichholz: Regurgit. Mitral :®@ min. @ | PSAP:
leve @ 11l mod @ IV grave

Hipocinesia difusa: @ sim @ ndo | Hipocinesia segmentar: @ sim @ nso qual parede?

Implante

Implante eletrodo VE: @seio @ toracotomia | Intervalo QRS: | QRS estimulado:

Implante eletrodo VD: Mépice @ septo @outros

QVE: | QVEc: | VDVE:

Localizago do eletrodo.1: ® lateral @ apical ® anterior @ posterior

Localizagéo do eletrodo.2: ® apical @ Nao-apical

Distancia eletrodos VD - VE:

Complicagéo:

—>QVE: intervalo de tempo entre a ativagao elétrica correspondente ao inicio do QRS e o pico da
ativagdo elétrica do eletrograma intracavitario do VE obtido com o eletrodo de VE.

2>QVEc: QVE divido pela duragdo do QRS vezes 100

->VDVE: intervalo entre a ativacdo elétrica do eletrodo de ventriculo direito(VD) e do eletrodo de VE

MORTE : @ sim (DATA: ) @ ndo
TEMPO DE SEGUIMENTO ATE A MORTE:
MORTE CV/stbita: @ sim @ nao

CAUSA MORTE:

SEGUIMENTO 1 - Datalseguimento:
MORTE1: @ sim (DATA: ) @ ndo
MORTEL1 CV/stbita: @ sim @ nao

Outros eventos cardiovasculares:® sim
(Qual: )(DATA: ) @ nao
Hospitalizacdo por IC1: @ sim @ nao

Ndmero de internagdes por IC1 :

Datas Internagdesl:

Classe funcionall : (DATA: )
| Classe Funciona: @1 @11 @11 @ v
Medidasl
| Data: | Peso: | Altura:
Avaliacdo Laboratoriall:
| Data: [Cr: [Ur: | Na |K: | Htc [Hb
Eletrocardiograma (ECG1)
Data: | Ritmo: @ sinusal @ marcapasso @ fibrilagéo atrial @ outro
FC: QRS: |PR: | BR inesp: @ sim @ nio
BRE: @ sim @ ndo |BRD: @ sim @ ndo |HBAE: @ sim @ nio | HBPE: @ sim @ nio
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| QrS>150ms: @ sim @ ndo | Outros achados:

QRS V1 @ Positivo @ Negativo QRS aVR @ Positivo @ Negativo
QRS-D1 @ Positivo @ Negativo QRS aVL @ Positivo @ Negativo

QRS +V1ou-D1 @ sim @ nio
Ecocardiograma (ECO1)

Data: | Indice Massa VE:
AE: Ao: Septo: PP: VD:
AE (vol ): VSFVE (Vol ): VDFVE(Vol): DAVE (Vol): DsVE(Vol):
FE: Simpson biplanar: FE Teichholz: Regurgit. Mitral :®D min. @ | PSAP:
leve ® 11l mod @ IV grave

Hipocinesia difusa: @ sim @ nao | Hipocinesia segmentar: @ sim @ néo qual parede?

QVE1

| DATA: | QVE: | QVEC: | VDVE:
Porcentagem de estimulacdo biventricularl:

| DATA: |BiV1: | Tempo:

Registro de TV/FV1 (DATA):
Registro de TV/FV1: @ sim @ néo

NGmero de episédios TVIFVID 1@ 2 @ 3 @ >3
Terapiasl (DATA):
Terapiasl: @ sim @ nao

NGmero de Terapias apropriadasl D 1@ 2 ® 3 @ >3
NUmero de Terapias Inapropriadast ® 1@ 2 ® 3 @ >3

SEGUIMENTO 2 - Data2seguimento:

MORTE2 CV/stbita: @D sim (DATA: ) @ ndo
MORTE2: @ sim (DATA: ) @ ndo

Outros eventos cardiovasculares:® sim

(Qual: )(DATA: ) @ nao

Hospitalizacdo por IC2: @ sim @ nao

Numero de internaces por IC2 :

Datas Internagdes?:

Classe funcional? : (DATA: )

| Classe Funciona: @1 @11 @11 @ 1v

Medidas2

| Data: | Peso: | Altura:

Avaliacdo Laboratorial2:

| Data: |Cr: |Ur: | Na |K: | Htc |Hb

Eletrocardiograma seguimento (ECG2)

Data ECG: | Ritmo: @ sinusal @ marcapasso @ fibrilagao atrial @ outro

FC: Eixo: QRS: | PR: | QTc:

BRE: @ sim @ ndo |BRD: @ sim @ ndo |HBAE: @ sim @ nio | HBPE: @ sim @ nio

QRS>150ms: @ sim @ nio | Outros achados:

QRS V1 @ Positivo @ Negativo
QRS-D1 @ Positivo @ Negativo
QRS + V1 ou-D1 ® sim @ nio

Ecocardiograma seguimento (ECO2)

| Data: | Indice Massa VE:
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AE:

Ao: Septo:

PP:

VD:

AE (vol ):

VSFVE (Vol ): VDFVE(Vol):

DdVE (Vol):

DsVE(Vol):

FE: Simpson biplanar:

FE Teichholz:

Regurgit. Mitral :®D min. @
leve @ 11l mod @ IV grave

PSAP:

Hipocinesia difusa: @ sim @ ndo | Hipocinesia segmentar: @ sim @ nso qual parede?

QVE2

| DATA:

[ QVE: | QVEC:

| VDVE:

Porcentagem de estimulacéo biventricular2:

| DATA:

| Biv2:

| Tempo:

Registro de TV/FV2

(DATA):

Registro de TV/FV2: @ sim @ nao

Numero de episddios
Terapias2 (DATA):

TVIFV2D1@2 @3 @ >3

Terapias2: @ sim @ nao
NUmero de Terapias apropriadas2 @ 1 @2 ® 3 @ >3
NUmero de Terapias Inapropriadas2 @ 1 @2 ® 3 @ >3

SEGUIMENTO 3 - Data3seguimento:
MORTE3 CV/stbita: @D sim (DATA:

MORTE3: @ sim

) @ nio

(DATA: ) @ ndo

Outros eventos cardiovasculares: @ sim

(Qual:

Hospitalizacdo por IC3: @ sim @ nao

)(DATA: ) @ nao

NUmero de internag@es por IC3 :

Datas Internagdes3:

Classe funcional3 : (DATA: )

| Classe Funciona: @1 @11 @11 @ 1v

Medidas3

| Data:

| Peso:

| Altura:

Avaliacdo Laborator

ial3:

| Data:

|Cr: [Ur: |

Na |K: | Htc

[Hb

Eletrocardiograma seguimento (ECG3)

Data ECG:

| Ritmo: @ sinusal @ marcapasso @ fibrilagéo atrial @ outro

FC:

Eixo: QRS:

| PR: | QTc:

BRE: @ sim @ nio

BRD: @ sim @ nio |HBAE: @ sim @ nio

| HBPE: @ sim @ nio

QRS>150ms: @ sim @ nio

‘ Outros achados:

QRS V1 @ Positivo @ Negativo
QRS-D1 @ Positivo @ Negativo
QRS +V1ou-D1 @ sim @ nio

Ecocardiograma seguimento (ECO3)

leve @ 11l mod @ IV grave

Data: | Indice Massa VE:

AE: Ao: Septo: PP: VD:

AE (vol ): VSFVE (Vol): VDFVE(Vol): DdVE (Vol): DsVE(Vol):
FE: Simpson biplanar: FE Teichholz: Regurgit. Mitral :®@ min. @ | PSAP:

Hipocinesia difusa: @ sim @ ndo | Hipocinesia segmentar: @ sim @ néo qual parede?

QVE1
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| DATA: |QVE: | QVEC: | VDVE:

Porcentagem de estimulacdo biventricularl:

| DATA: |BiV1: | Tempo:

Registro de TV/FV3 (DATA):
Registro de TV/FV3: @ sim @ nao

Namero de episédios TVIFV3D 1@ 2 @ 3 @ >3
Terapias3 (DATA):
Terapias3: @ sim @ nzo

Namero de Terapias apropriadas3s® 1@ 2 ® 3 @ >3
Namero de Terapias Inapropriadas3 @ 1@ 2 ® 3 @ >3

SEGUIMENTO 4 - Data4seguimento:

MORTE4 CV/subita: @ sim (DATA: ) @ ndo
MORTE4: @ sim (DATA: ) @ ndo

Outros eventos cardiovasculares: D sim

(Qual: )(DATA: ) @ nao

Hospitalizagdo por IC 4: @ sim @ nao

Numero de internac6es por IC4 :

Datas Internagdes4:

Classe funcional4 : (DATA: )

| Classe Funcional: @1 @11 @11 @ Iv

Medidas4

| Data: | Peso: | Altura:

Avaliacdo Laboratorial4:

| Data: |Cr: [Ur: | Na |K: | Htc [Hb

Eletrocardiograma seguimento (ECG4)

Data ECG: | Ritmo: @ sinusal @ marcapasso @ fibrilagao atrial @ outro

FC: Eixo: QRS: | PR: | QTec:

BRE: @ sim @ ndo |BRD: @ sim @ ndo |HBAE: @ sim @ néo |HBPE: @ sim @ nao

QRS>150ms: @ sim @ nio | Outros achados:

QRS V1 @ Positivo @ Negativo
QRS-D1 @ Positivo @ Negativo
QRS +V1ou-D1 @ sim @ nio

Ecocardiograma seguimento (ECO4)

Data: | Indice Massa VE:
AE: Ao: Septo: PP: VD:
AE (vol ): VSFVE (Vol ): VDFVE(Vol): DdVE (Vol): DsVE(Vol):
FE: Simpson biplanar: FE Teichholz: Regurgit. Mitral :®@ min. @ | PSAP:
leve @ 11l mod @ 1V grave

Hipocinesia difusa: @ sim @ nio | Hipocinesia segmentar: @ sim @ néo qual parede?

QVE4

| DATA: | QVE: | QVEC: | VDVE:
Porcentagem de estimulacéo biventricular4:

| DATA: | BiV4: | Tempo:

Registro de TV/FV4 (DATA):

86



Registro de TV/FV4: @ sim @ nao

NGmero de episédios TVIFVAD 1@ 2 @ 3 @ >3
Terapias4 (DATA):
Terapias4: @ sim @ nio

Namero de Terapias apropriadass ® 1@ 2 ® 3 @ >3
NUmero de Terapias Inapropriadass @ 1 @2 ® 3 @ >3

Primeira ECO poés-implante (tempo pds implante: )
Data: | Indice Massa VE:
AE: Ao: Septo: PP: VD:
AE (vol ): VSFVE (Vol ): VDFVE(Vol): DdVE (Vol): DsVE(Vol):
FE: Simpson biplanar: FE Teichholz: Regurgit. Mitral :®@ min. @ | PSAP:
leve ® 11l mod @ IV grave

Hipocinesia difusa: @ sim @ nao | Hipocinesia segmentar: @ sim @ néo qual parede?

Fracéo de ejecéo (1° ECO pos:)

Classe funcional em 12 meses : (DATA: )

Classe Funciona @1 @11 @111 @ v
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APENDICE 2

Pontificia Universidade Catélica do Rio Grande do Sul
PRO-REITORIA DE PESQUISA E POS-GRADUACAO
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

TERMO DE COMPROMISSO PARA UTILIZACAO DE DADOS

Titulo do Projeto/Relato de Caso
Preditores de ndo resposta a terapia de ressincronizagdo cardiaca em um hospital

terciario do sul do Brasil: estudo de coorte.

Os autores do projeto de pesquisa/relato de caso se comprometem a manter o sigilo
dos dados coletados em prontuarios e/ou em bases de dados referentes aos
participantes da pesquisa intitulada Preditores de ndo resposta a terapia de
ressincronizacdo cardiaca em um hospital tercidrio do sul do Brasil: estudo de
coorte.
Pacientes sem acompanhamento clinico recente (Gltimos 6 meses) serdo convidados a
realizar revisdo do seu marcapasso. Aqueles sem acompanhamento e que nao
puderem realizar visita ambulatorial, serdo entrevistados por telefone.
Os pesquisadores concordam, igualmente, que tais informacoes serdo utilizadas Unica
e exclusivamente com finalidade cientifica, preservando-se integralmente o
anonimato dos participantes.

Porto Alegre, 02 de marco de 2015

Autores do Projeto/ Relato de Caso

Nome Assinatura

Guilherme F. Gazzoni
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APENDICE 3

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo do Projeto/Relato de Caso
Preditores de ndo resposta a terapia de ressincronizagdo cardiaca em um hospital
terciario do sul do Brasil: estudo de coorte.

Justificativa e objetivos da pesquisa:

O estudo a que o senhor(a) esta sendo convidado a participar, visa 0 melhor
entendimento dos pacientes com insuficiéncia cardiac ( coragéo fraco ), que
colocaram um ressincronizador cardiaco ( marcapasso especial para coragéo fraco ).
Como o senhor fez a colocagdo do ressincronizador cardiacao no Hospital S&o Lucas
da PUCRS, podera participar desse estudo. Esse estudo se baseia na analise dos
prontuarios hospitalares ( “Ficha dos pacientes” ). Os autores do projeto de pesquisa
se comprometem a manter o sigilo dos dados coletados em prontuérios e/ou em bases
de dados referentes aos participantes da pesquisa.

Caso o senhor(a) esteja sem acompanhamento clinico recente, ou falte algum dado
relevante no seu prontuario, serds convidado a realizar uma consulta médica de
revisdo. Caso o senhor esteja sem acompanhamento e ndo possa realizar visita
ambulatorial, sera entrevistado por telefone.

Os pesquisadores concordam, igualmente, que tais informacdes serdo utilizadas Unica
e exclusivamente com finalidade cientifica, preservando-se integralmente o
anonimato dos participantes.

Se quiseres participar, a unica diferenca em relacdo ao acompanhamento clinico
ja realizado pelo seu médico sera uma consulta adicional ou entrevista telefénica sem
custo. Nao havera nenhuma intervencdo diferente no seu coragdo por estar
participando desse estudo. N&o haverd exposi¢cdo a nenhum risco adicional a sua
salide com a entrada nesse estudo.

N&o havera beneficio direto para o participante. Trata-se de um estudo que tentara
entender melhor o funcionamento do ressincronizador cardiaco nos pacientes com
coracdo fraco, e a sua evolucéo clinica (acompanhamento médico). No final do estudo
poderemos concluir a presencga de fatores que predizem uma evolugdo favoravel ou
desfavoravel na insuficiéncia cardiaca em pacientes que colocaram um
ressincronizador cardiaco, como o senhor. Isso pode inclusive ajudar na adequagao do
tratamento dessa doenca.

As davidas durante o seguimento serdo esclarecidas nas visitas descritas acima.
Caso seja necessario o contato com os pesquisadores, em qualquer etapa do estudo, o
paciente poderd entrar em contato através do telefone: 32205194 (Dr. Guilherme
Gazzoni ). Se o senhor(a) tiver alguma consideracdo ou ddvida sobre a ética da
pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) — Hospital S&o
Lucas - PUCRS.

O senhor(a) podera se retirar do estudo no momento que quiser, sem haver
qualquer prejuizo a continuidade de seu tratamento na Instituicéo.

As informacgdes obtidas serdo analisadas em conjunto com outros pacientes, néo
sendo divulgado a identificagdo de nenhum paciente. O senhor tera o direito de ser
mantido atualizado sobre os resultados que sejam do conhecimento dos
pesquisadores.

Ndo ha despesas pessoais para o participante em qualquer fase do estudo,
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incluindo exames e consultas. Também ndo ha compensacgéo financeira relacionada a
sua participacdo. Se existir qualquer despesa adicional, ela serd absorvida pelo
orcamento da pesquisa.

O pesquisador se compromete a utilizar os dados e 0 material coletado somente
para esta pesquisa.

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informacdes que li
ou que foram lidas para mim, descrevendo o estudo Preditores de ndo resposta a
terapia de ressincronizacao cardiaca em um hospital terciario do sul do Brasil:
estudo de coorte.

Eu discuti com o Dr. sobre a minha decisdo em
participar nesse estudo. Ficaram claros para mim quais sdo os propasitos do estudo, 0s
procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de
confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha
participacdo € isenta de despesas. Concordo voluntariamente em participar deste
estudo e poderei retirar 0 meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante o
mesmo, sem penalidades ou prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter
adquirido, ou no meu atendimento neste Servico.

Assinatura do paciente/representante legal
Data /A

Assinatura da testemunha
Data [
(Somente para o responsavel do projeto)

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e
Esclarecido deste paciente ou representante legal para a participacao neste estudo.

Assinatura do responsavel pelo estudo Preditores de ndo resposta a terapia de
ressincronizagdo cardiaca em um hospital terciario do sul do Brasil: estudo de
coorte.

Data / /
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